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ПРЕДИСЛОВИЕ
Воспалительные заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки 
остаются важной медицинской и социально-экономической проблемой со­
временного общества. В последние десятилетия в области гастроэнтероло­
гии произошли значительные события, которые изменили наши представ­
ления о патогенезе воспалительных заболеваний верхних отделов желу­
дочно-кишечного тракта. Это, прежде всего, касается открытия 
Helicobacter pylori и определения его роли в развитии патологических из­
менений в слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки. Широкое рас­
пространение Я. pylori среди населения и то влияние, которое он оказывает 
на формирование хронических заболеваний гастродуоденальной зоны, по­
служили причиной тщательного изучения этой хронической бактериаль­
ной инфекции. Доказана роль Я. pylori в патогенезе острого и хроническо­
го гастро дуоденита, язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, MALT-лимфомы и, по некоторым данным, рака желудка. В резуль­
тате исследований Я. pylori в области морфологии, микробиологии, имму­
нологии, биохимии, генетики, эпидемиологии, фармакологии сформиро­
вался новый раздел гастроэнтерологии -  геликобактериология. Созданы 
Российская и Европейская группы по изучению Я. pylori, которые успешно 
работают в данном направлении.
В 1998-1999 гг. вышли в свет два фундаментальных издания по ин­
фекции Helicobacter pylon. Это, прежде всего книга «Helicobacter pylori'. 
революция в гастроэнтерологии» под редакцией академика РАМН В.Т. 
Ивашкина, проф. Ф. Мегро, Т.Л. Лапиной изданная в России, и книга 
«Helicobacter infection» под редакцией профессора M.J.G. Farthing, доктора 
S.E. Patchett изданная в Великобритании (British Medical Bulletin). Эти из­
дания являются настольными книгами по геликобактериологии. Ежегодно 
в мире публикуется 1000-1500 работ, где, так или иначе, затронута про­
блема инфекции Я. pylori.
Несмотря на большое количество опубликованных работ по проблеме 
геликобактериоза, персистенция Я. pylori в участках желудочной метапла­
зии дуоденальной слизистой практически мало изучена. Существует очень 
небольшое количество публикаций посвященных Я. pylori- 
ассоциированному дуодениту. По данной проблеме не опубликовано мо­
нографий.
В данной монографии рассмотрены преимущественно те вопросы, ко­
торые представляют на наш взгляд наибольший интерес. Особое внимание 
уделено морфологическим аспектам, современным методам диагностики и 
механизму развития хронического дуоденита, ассоциированного с 
Helicobacter pylori. Каждый раздел монографии завершается выводом, ко­
торый отражает не только результаты собственных исследований, но и ре­
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зюме аналитического обзора мировой литературы по данной проблеме. 
Монография позволяет читателю сформировать современное представле­
ние о хроническом геликобактерном дуодените.
Считаю своим долгом выразить глубокую признательность и искрен­
нюю благодарность всем тем, без внимания и участия которых завершение 
этого труда вряд ли было бы возможным, - член-корр. АМНБ, доктору ме­
дицинских наук А.Н. Косинцу, доктору медицинских наук В.Г. Плешкову, 
академику РАЕН, доктору медицинских наук Д.К. Новикову, докторам ме­
дицинских наук В.А. Милягину, Р.С. Богачеву, А.М. Литвякову, Р.Я. Меш­
ковой, Ю.В. Крылову, кандидатам медицинских наук М.Е. Матвеенко, 
В.А. Озерану, И И. Генералову, В.К. Окуличу, Л.М. Козлову, а также А.А. 
Рящикову, А.В. Ковалеву.
Отдельно хочу высказать благодарность сотрудникам кафедры госпи­
тальной терапии, кафедры микробиологии, вирусологии, иммунологии 
ВГМУ, кафедры клинической иммунологии и аллергологии СГМА, со­
трудникам отделения гастроэнтерологии и отделения пульмонологии с 
койками гастроэнтерологии, а также сотрудникам патологоанатомического 
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ДГР - дуоденогастральный рефлюкс
ДПК - двенадцатиперстная кишка
ЖКБ - жёлчно-каменная болезнь
ЖКТ - желудочно-кишечный тракт
ж м - желудочная метаплазия
ИАТ - идиотипические антитела
ИГ - иммуноглобулин(ы)
ИФА - иммуноферментный анализ
Кат - катал (единица ферментативной активности - моль/с)
нКат - нанокатал (10'9 моль/с)






ЯБ - язвенная болезнь
HP - Helicobacter pylori
Ig - иммуноглобулин(ы)
IgA - иммуноглобулины класса А
IgG - иммуноглобулины класса G
IgM - иммуноглобулины класса М
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема хронического дуоденита является одной из актуальных 
проблем современной гастроэнтерологии. До настоящего времени нет чет­
кой международной классификации хронического дуоденита. Остаются 
неясным действие ряда этиологических факторов, приводящих к развитию 
данной патологии. Ведущая патогенетическая роль в развитии хроническо­
го дуоденита отводится кислотно-пептической "агрессии", которая связана 
с действием неинфекционных экзогенных и эндогенных факторов и, в ряде 
случаев, с персистенцией Helicobacter pylori в антральном отделе желудка 
[94]. Установлено, что у больных хроническим дуоденитом Н. pylori (HP) 
обнаруживается в антральном отделе желудка в 66,6%-83,0% [11,89], при 
сочетании с хроническим гастритом и язвенной болезнью желудка - в 63,1- 
90,5% [115,156], а на фоне язвенной болезни двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) в 85,0-100,0% случаях [11,21,56,70]. Также отмечено, что пациенты 
с наличием HP в антральном отделе желудка имеют более выраженные 
формы хронического гастрита при сопутствующем дуодените по сравне­
нию с теми, кто не имеет воспалительного процесса в ДПК [156]. С другой 
стороны доказано [11], что на течение и исход хронического дуоденита 
влияют уровень кислотной продукции и степень обсемененности HP сли­
зистой антрального отдела желудка. Большинство авторов 
[21,56,70,89,115,156] изучали персистенцию HP в слизистой оболочке же­
лудка, не учитывая наличие бактерии в двенадцатиперстной кишке.
Работ, посвященных исследованию существования HP в ДПК, опуб­
ликовано ограниченное количество. Отдельные исследователи осуществ­
ляли гистологическую диагностику HP в двенадцатиперстной кишке толь­
ко у больных язвенной болезнью ДПК [61]. Многие авторы 
[79,118,171,176] проводили полное гистологическое обследование пациен­
тов с диагностикой HP как в антральном отделе и теле желудка, так и на 
метаплазированной слизистой ДПК, но не изучали хронический НР- 
ассоциированный дуоденит как отдельную нозологическую единицу, а ос­
новное внимание сосредотачивали на взаимосвязи персистенции HP в ан­
тральном отделе желудка и язвенной болезни ДПК [79,118], а также на 
частоте встречаемости HP в различных отделах желудка и ДПК [176], при 
изолированном неспецифическом дуодените (autonomous non-specific duo­
denitis) и ЯБ ДПК [171]. По нашим данным [39,40,48,52], персистенция HP 
в метаплазированной слизистой ДПК приводит, в большинстве случаев, к 
активному воспалительному процессу в дуоденальной слизистой. Таким 
образом, собственные клинические исследования и литературные данные 
позволяют выделить из хронических дуоденитов особую форму, ассоции­




1.1. Анатомия двенадцатиперстной кишки
Двенадцатиперстная кишка является начальным и самым коротким 
отделом тонкого кишечника (от выходного отверстия желудка до тощей 
кишки). Двенадцатиперстная кишка составляет длину равную поперечни­
кам 12 пальцев или по старорусскому - 12-ти перстов (около 30 см), что и 
определило название этого отдела тонкой кишки. Двенадцатиперстная 
кишка имеет сложное строение и важное функциональное значение. Ос­
новная функция этого отдела, как и всей тонкой кишки, является перева­
ривание и всасывание пищевых субстратов. Кроме этого в двенадцатипер­
стной кишке происходит эмульгирование жиров под действием желчных 
кислот. Это единственный отрезок тонкой кишки не имеющий брыжейки. 
Двенадцатиперстная кишка практически вся фиксирована и поэтому не­
значительно изменяет форму при продвижении эндоскопа.
В двенадцатиперстной кишке различают три части: 1) верхняя гори­
зонтальная ветвь, представленная в больней степени луковицей; 2) нисхо­
дящая ветвь, имеющая дуоденальный сосочек (большой или малый), на ко­
тором открываются желчный и панкреатический протоки; 3) нижняя ветвь, 
которую разделяют на горизонтальную и восходящую ветви. Одна часть 
плавно переходит в другую. Переход двенадцатиперстной кишки в тощую 
кишку осуществляется резко, под прямым или острым углом. Таким обра­
зом, ДПК огибает в виде подковы головку поджелудочной железы.
Двенадцатиперстная кишка имеет 4 слоя: серозный, мышечный, под­
слизистый и слизистый с мышечной пластинкой. Последние слои хорошо 
выражены. Слизистая оболочка образует спиральные или циркулярные 
складки. Складки слизистой оболочки в различных отделах двенадцати­
перстной кишки выражены неравномерно. В луковице складок почти нет. 
В нисходящем отделе складки низкие, циркулярные, высота их нарастает в 
дистальном направлении, где они наиболее высокие (до 1,0-1,5 см). Склад­
чатость рельефа слизистой оболочки ДПК увеличивает в 2-3 раза всасы­
вающую поверхность. Циркулярное расположение складок слизистой 
влияет на перемешивание химуса и его задержке в образующихся про­
странствах между складками. Эпителиальный покров слизистой бархати­
стый, состоит из однослойного цилиндрического эпителия. Слизистая обо­
лочка имеет ворсинки, которые в дистальном направлении становятся гу­
ще.
По отношению к позвоночнику двенадцатиперстная кишка располага­
ется между I и IV поясничными позвонками.
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1.2. Микроскопическая (морфологическая) характеристика
В норме, в зависимости от. интенсивности метаболических процессов 
в двенадцатиперстной кишке, гистологическая картина дуоденальной сли­
зистой имеет различные варианты. Это необходимо учитывать при диагно­
стике патологических изменений слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки.
Толщина слизистой оболочки составляет 400-850 мкм, высота ворси­
нок -  120-1500 мкм, ширина ворсинок -  110-300 мкм [6,10]. Такой широ­
кий диапазон толщины слизистой оболочки и размеров ворсинок обуслав­
ливает неоднородность гистологической картины слизистой у разных лю­
дей. Ворсинки в луковице двенадцатиперстной кишки имеют пальцевид­
ную, листовидную или гребневидную формы. В дистальном отделе двена­
дцатиперстной кишки ворсинки выше и тоньше, мало отличаются друг от 
друга по форме и близки по виду к ворсинкам тонкой кишки. Крипты рас­
полагаются близко друг к другу, не ветвятся, практически не бывают рас­
ширены. Глубина крипт составляет 160-172 мкм. Отношение глубины 
крипт к высоте ворсинок составляет примерно 1:3,5, а отношение количе­
ства крипт к числу ворсинок - примерно 4:1.
Мышечный слой слизистой оболочки состоит из гладкомышечных 
волокон, которые расходятся в местах прохождения выводных протоков 
дуоденальных (бруннеровых) желез. Эти железы являются характерной 
основной особенностью двенадцатиперстной кишки. В собственном слое 
слизистой оболочки луковицы ДПК могут располагаться кроме выводных 
протоков и секреторные отделы бруннеровых желез. Железы имеют аци­
нарное строение. В клетках желез обнаружены нейтральные гликопротеи­
ды, пепсиноген, энтерокиназа, пептидаза, амилаза, урогастрон. Последний 
ингибирует секрецию соляной кислоты. В состав секрета бруннеровых же­
лез входят асиало-олигосахариды и незначительное количество сиаловых 
кислот. Слизь, которую вырабатывают железы, защищает эпителий ДПК 
от повреждения кислым желудочным содержимым.
Собственный слой слизистой оболочки ДПК состоит из рыхлой со­
единительной ткани, которая локализуется в ворсинках и между криптами. 
Соединительная ткань содержит кровеносные, лимфатические сосуды и 
различные виды клеток: фибробласты, лимфоциты, плазматические клетки 
разного уровня дифференцировки, гистиоциты, эозинофилы. Обнаружи­
ваются фолликулы и лимфоидные скопления. В волокнистом веществе со­
единительной ткани собственного слоя преобладают преколлагеновые во­
локна и в меньшей степени - эластические и коллагеновые волокна.
Эпителий крипт состоит из малодифференцированных, бокаловид­
ных, панетовских, эндокринных клеток. Ближе к устью крипт и на боковых 
поверхностях ворсинок находятся высокопризматические клетки со ще­
9
точной каймой. Щеточная каемка содержит нейтральные и кислые муко- 
полисахариды, щелочную и кислую фосфатазы, ряд других ферментов. На 
поверхности ворсинок также располагаются бокаловидные слизистые 
клетки. Бокаловидные клетки не имеют группового расположения, так как 
в норме их всегда разделяет каемчатый эпителий. Среди эпителиальных 
клеток крипт и ворсинок встречаются лимфоциты, попадающие сюда из 
соединительной ткани.
Бокаловидные клетки содержат муцин, состоящий из нейтральных и 
кислых мукополисахаридов (карбокси-, сиало- и сульфомуцинов). Состав 
муцина зависит от степени дифференцировки бокаловидных клеток. Му­
цин, секретируемый молодыми клетками, содержит в большом количестве 
нейтральные мукополисахариды, сиало- и сульфомуцины. На поздней ста­
дии дифференцировки бокаловидные клетки не вырабатывают сиало- и 
сульфомуцины, снижают секрецию нейтральных мукополисахаридов и 
карбоксимуцинов.
В основании крипт встречаются трапециевидные клетки с эозино­
фильными гранулами в апикальной части (клетки Панета). Клетки Панета 
содержат цинк, селен, лизоцим, IgA, IgG [105,160,162], что говорит об их 
бактерицидной функции. По своему виду и ультраструктуре они похожи 
на ацинарные клетки поджелудочной железы.
Призматические клетки ворсинок имеют характерную ультраструкту­
ру. На клеточной поверхности обращенной в просвет двенадцатиперстной 
кишки плотно располагаются микроворсинки (длина -  1,0-1,5 мкм, диа­
метр - 0,08-0,1 мкм ), которые образуют щеточную кайму. Общее количе­
ство микроворсинок на поверхности каждой клетки колеблется в пределах 
450 - 2000. Снаружи микроворсинки покрывает гликокаликс. Он способст­
вует адсорбции ферментов, которые обеспечивают пристеночное пищева­
рение. Под микроворсинками располагается терминальная сеть (зона, бога­
тая фибриллами). Между терминальной сетью и ядром выявляется боль­
шое количество митохондрий и комплекс Гольджи. Эргастоплазма развита 
слабо, с умеренным количеством рибосом.
Призматические клетки крипт отличаются от призматических клеток 
ворсинок более мелкими, редко расположенными короткими микровор­
синками, большим количеством рибосом и полисом и умеренным развити­
ем комплекса Гольджи и эндоплазматического ретикулума.
Бокаловидные клетки секретируют муцин и на разных стадиях секре- 
тообразования имеют различное строение. В начальных стадиях отмечает­
ся развитая структура шероховатого эндоплазматического ретикулума и 
комплекса Гольджи при наличии большого количества рибосом и полисом. 
Эти клетки имеют на апикальной поверхности микроворсинки, аналогич­
ные микроворсинкам призматических клеток. В более поздних стадиях вы­
является большое количество секреторных гранул, которые объединяются
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в секреторную вакуоль, при одновременном уменьшении количества вы­
сокодифференцированных органоидов. При этом апикальная поверхность 
клеток лишается микроворсинок. При секреции клеток происходит разрыв 
плазматической мембраны и выход секреторных гранул в просвет кишки 
вместе с клеточными элементами.
Панетовские клетки выделяют секрет, богатый пептидазой, который 
дает слабую ШИК-реакцию, но богат аминокислотами и белково­
углеводными комплексами. Эти клетках имеют хорошо развитый эндо­
плазматический ретикулум. Комплекс Гольджи чаще располагается над 
ядром. Количество гранул с секретом больше в апикальной части клетки, 
которые характеризуются большими размерами и высокой электронной 
плотностью.
Наибольшее количество эндокринных клеток содержится в двенадца­
типерстной кишке. Среди эндокринных клеток двенадцатиперстной кишки 
различают EC-клетки и клетки содержащие вещество Р, которых значи­
тельно меньше чем ЕС-клеток.
В подслизистом слое располагаются бруннеровы железы. Кубический 
эпителий, расположенный в концевых отделах желез, продуцирует муцин. 
В основании клеток расположено ядро. В апикальной части имеются сек­
реторные гранулы, в состав которых входят нейтральные мукополисахари- 
ды. Количество бруннеровых желез уменьшается в дистальном направле­
нии. В нижней горизонтальной ветви бруннеровые железы не выявляются. 
На поверхности клеток бруннеровых желез выявляется небольшое количе­
ство микроворсинок. Структура клеток зависит от стадии секреции.
Нормальная слизистая двенадцатиперстной кишки характеризуется 
единичными равномерно распределенными нейтрофильными гранулоци- 
тами, лимфоцитами и плазматическими клетками в собственном слое сли­
зистой оболочки.
Глава 2
Методы исследования двенадцатиперстной кишки 
2.1.Эндоскопический метод
В настоящее время в гастроэнтерологии эндоскопический метод явля­
ется обычным методом обследования больного. Это стало возможным в 
результате создания современных фиброволоконных (гибких) эндоскопов. 
Сейчас используются различные виды эндоскопов на фиброволоконной 
оптике. Наиболее часто используются эндоскопы с торцевым расположе­
нием оптики (эзофагогастродуоденоскопы), которые позволяют последо­
вательно осматривать пищевод, желудок и двенадцатиперстную кишку. 
Для эндоскопического исследования ДПК можно также использовать дуо- 
деноскоп с боковой оптикой.
По данным Аруина Л.И. [3], обследование больного следует начинать 
с ФЭГДС, когда имеются жалобы (болевой синдром, синдром диспепсии, 
астено-вегетативный синдром), которые могут быть связаны с нарушением 
функции желудка и ДПК. Согласно рекомендациям, приведенным в книге 
«Руководство по Семейной медицине» (1995) [цит. по Губачеву Ю.М. [17] 
стр. 25], “эндоскопия резервируется для следующих групп больных: для 
тех, кто не реагирует на проводимую в течение 7-10 дней эмпирическую 
терапию и для тех, приблизительно 30% больных, у которых отмечается 
персистирование симптомов (возможно уменьшение их выраженности) и 
после 6-8 недель эмпирически подобранного лечения ...”.
Несколько слов о подготовке больного к проведению фиброэзофаго- 
гастродуоденоскопии (ФЭГДС). Накануне больному дают легкий ужин, а 
также проводят с ним психологическую подготовку', которая заключается в 
объяснении цели исследования, правил поведения и ощущений во время 
исследования. Больным с повышенной возбудимостью накануне дают се­
дативные и снотворные средства. Если у пациента имеется стеноз при­
вратника, то за день до исследования утром и вечером промывают желудок 
до чистой воды. При кардиоспазме III и IV степени на подготовку дается 3 
дня. Каждый день утром и вечером эвакуируют содержимое желудка с по­
следующим промыванием. В день исследования производят только эва­
куацию содержимого желудка без промывания.
Утром, в день исследования, пациенты приходят натощак. Перед ис­
следованием проводят местную анестезию глоточного кольца (дикаин 1%, 
тримекаин 5%, лидокаин 10%). Если больной не переносит препараты но- 
вокаинового ряда (уточняется у пациента перед анестезией), то исследова­
ние проводят без анестезии. Вместо нее за 20-30 минут до исследования 
больному дают одну таблетку циннаризина.
Абсолютные противопоказания к проведению ФЭГДС: инфаркт мио-
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карда в острой стадии (после инфаркта должен пройти месяц), приступ 
стенокардии, недостаточность кровообращения III степени, инсульт в ост­
ром периоде, вирусные гепатиты в активной фазе, приступ бронхиальной 
астмы, стриктура пищевода, большой зоб.
Относительные противопоказания к проведению ФЭГДС: острые вос­
палительные заболевания глотки, миндалин, гортани, средостения, глау­
кома (может произойти отслойка сетчатки), эпилепсия с частыми присту­
пами (можно делать под наркозом), варикозное расширение вен пищевода 
со свежими тромбами, гемофилия, искривления позвоночника.
При эндоскопическом обследовании нормальная слизистая двенадца­
типерстной кишки имеет розовый цвет, блестящую, гладкую, бархатистую 
поверхность. Слизь распределяется на стенках ДПК в виде тонкого слоя. 
Складки появляются в нисходящем отделе. Высота складок увеличивается 
в дистальном направлении.
2.1.1. Хромодуоденоскопия
Хромогастроскопия как метод исследования структуры и функции 
желудка, основанный на введении в желудок различных красителей, спо­
собных окрашивать ту или иную ткань, известен давно [125]. Окраска ме­
тиленовым синим помогает выявить очаги кишечной метаплазии и рако­
вые клетки, а хромогастроскопия с конго красным применяется для опре­
деления размеров кислотопродуцирующей зоны желудка [23,178]. При ра­
ке краска (метиленовый синий) диффундирует через мембрану клеток, а 
при кишечной метаплазии эпителиоциты абсорбируют её. При эндоскопии 
такие участки выглядят ярко синими и краска с этих участков не смывает­
ся [67]. Метод с конго красным основан на том, что при кислых значениях 
pH индикатор меняет свой цвет с красного на темно-фиолетовый или чер­
ный [174], что и определяет кислотопродуцирующую зону желудка.
Для диагностики хронического геликобактерного дуоденита необхо­
димо при проведении ФЭГДС выявлять очаги желудочной метаплазии в 
ДПК. Это связано с тем, что при хроническом HP-ассоциированном дуо­
дените Helicobacter pylori персистирует только в участках желудочной ме­
таплазии дуоденальной слизистой и, следовательно, прицельную биопсию 
для диагностики данного заболевания следует проводит только из этих 
участков. Для диагностики очагов желудочной метаплазии в ДПК исполь­
зуется метод хромодуоденоскопии с окраской метиленовым синим. Сущ­
ность данного метода окраски состоит в том, что при наличии желудочной 
метаплазии в ДПК такие участки не окрашиваются и остаются интактны­
ми. При этом на фоне равномерной окраски слизистой ярко синего цвета 
выявляются розовые неокрашенные области,, которые должны соответст­
вовать участкам желудочной метаплазии.
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Существующий метод хромодуоденоскопии [13] предложенный еще в 
1974 году, имеет ряд существенных недостатков. Во-первых, исследование 
занимает 150 минут, так как окраска слизистой производится до эндоско­
пического обследования при приеме красителя перорально. Во-вторых, 
при интенсивной перистальтике и быстрой эвакуации красителя из желуд­
ка и ДГ1К, не происходит соответствующего контакта красителя со слизи­
стой оболочкой гастродуоденальной зоны, что увеличивает количество 
ложноотрицательных результатов. Следует также отметить, что авторы, 
после описания метода хромодуоденоскопии, отметили, что его примене­
ние нуждается в дальнейшем изучении.
Поэтому для визуальной эндоскопической диагностики желудочной 
метаплазии в слизистой ДПК была применена хромодуоденоскопия, с ок­
раской эпителия слизистой ДПК, при эндоскопическом исследовании, 
0,25% раствором метиленового синего по модифицированной нами мето­
дике [64].
Визуальное выявление участков желудочной метаплазии в луковице 
двенадцатиперстной кишки модифицированным методом хромодуодено­
скопии [64]. 1,0-1,5 мл 0,25% раствора метиленового синего (0,07 г. краси­
теля расворяют в 30 мл 5% раствора Na^COj) через эндоскопический кате­
тер окрашивают слизистую ДПК. При этом эпителиоциты дуоденальной 
слизистой абсорбируют краситель, а участки желудочного эпителия оста­
ются интактными. После окраски слизистой в течение 30-120 секунд кра­
ситель смывают дистиллированной водой, с последующим отсосом жид­
кости через биопсийный канал. На фоне равномерной окраски ярко синего 
цвета выявляются розовые неокрашенные участки слизистой ДПК, кото­
рые соответствуют участкам желудочной метаплазии.
Нами обследован гистологически 29 человек с выявленными при хро­
модуоденоскопии неокрашенными участками слизистой ДПК (14 человек), 
а также с отсутствием неокрашенных участков (15 человек). При наличии 
неокрашенной слизистой ДПК прицельную биопсию проводили именно из 
этих участков. При эндоскопическом исследовании хроническая язва две­
надцатиперстной кишки диагностирована у 56,2% человек. При гистологи­
ческом исследовании биоптатов обнаружены: хронический неатрофиче­
ский дуоденит (50,3%), атрофический дуоденит (43,8%), эрозии в ДПК 
(18,8%), желудочная метаплазия слизистой ДПК (31,3%). Н. pylori обнару­
жен в ДПК у 31,3% больных (в участках желудочной метаплазии), а в же­
лудке у 62,5% больных.
Оценку эффективности модифицированного метода хромодуодено­
скопии по сравнению с прототипом [13] проводили по методу Griner P.F. 
et al. [113]. В качестве метода сравнения использовали гистологическую 
диагностику участков желудочной метаплазии в луковице ДПК с приме­
нением ШИК-реакции и окраски альциановым голубым (Serva) pH 1,0 и
14
2,5 [57].
При эндоскопическом исследовании ДПК, после окраски метилено­
вым синим, отмечалась пестрота окраски при наличии очагов желудочной 
метаплазии, которая чаще всего наблюдалась в зоне язвенного дефекта, в 
участках воспаленной слизистой и постепенно нивелировалась по направ­
лению к дистальному отделу ДПК. В постбульбарном отделе участки не­
окрашенной слизистой не встречались.
У 12 (85,7%) из 14 пациентов имевших неокрашенные участки слизи­
стой ДПК (пестрота окраски) гистологически обнаружены регионы желу­
дочной метаплазии в луковице ДПК с персистенцией HP в этих областях. 
У всех обследованных лиц с равномерно окрашенной слизистой ДПК при 
гистологическом исследовании отсутствовали участки желудочной мета­
плазии. Имелась сильная корреляционная зависимость между частотой вы­
явления участков желудочной метаплазии методом хромодуоденоскопии и 
с помощью гистологического исследования (г=0,8; р<0,01). При оценке 
эффективности диагностики участков желудочной метаплазии модифици­
рованным методом хромодуоденоскопии и прототипом [13] получены сле­
дующие результаты (табл. 1).
На основании полученных данных можно сделать вывод о том, что 
модифицированный метод хромодуоденоскопии превосходит прототип по 
точности, диагностической эффективности, специфичности и предска- 
зующей ценности определения участков желудочной метаплазии при по­
ложительном и отрицательном результате. Кроме этого данный метод со­
кращает время выявления участков желудочной метаплазии в луковице 
ДПК в 75 раз, что позволяет осуществлять диагностику желудочной мета­
плазии в ДПК во время эндоскопического исследования и проводить при­
цельную биопсию из этих участков слизистой для последующей гистоло­
гической диагностики хронического HP-ассоциированного дуоденита.
Таблица 1. Оценка эффективности способов хромодуоденоскопии при вы­
явлении участков желудочной метаплазии в дуоденальной 
слизистой




Диагностическая эффективность 94 88
Специфичность 100 89
Чувствительность 83 87
Предсказующая ценность пробы 
при отрицательном результате
100 92




Недостатки метода хромодуоденоскопии. При кратковременном или 
плохом контакте красителя с эпителиоцитами (наличие слизи или дуоде­
нального содержимого) возможна гипердиагностика участков желудочной 
метаплазии в результате плохой окраски слизистой. При наличии очень 
мелких очагов желудочной метаплазии данный метод не позволяет визу­
ально их выявить. Кроме этого при недостаточно точной прицельности 
биопсии и наличии мелкой пестроты окраски возможно взятие биоптатов 
из окрашенных участков или на границе участков окрашенных и неокра­
шенных метиленовым синим, что также снижает информативность мето­
да.
Преимущества метода хромодуоденоскопии. Эта методика важна в 
том случае, когда слизистая оболочка ДПК выглядит нормальной или вос­
палительные изменения незначительно выражены. Если при проведении 
хромодуоденоскопии обнаруживаются неокрашенные участки слизистой, 
то появляется возможность взять прицельную биопсию из этих участков и 
уточнить характер изменений слизистой. Хромодуоденоскопия позволяет 
проводить биопсию преимущественно из участков желудочной метапла­
зии, что дает возможность уменьшить количество биоптатов для гистоло­
гического исследования и применять данный метод для диагностики НР- 
ассоциированного дуоденита.
Таким образом, в нашем исследовании показана возможность выявле­
ния участков желудочной метаплазии в луковице ДПК модифицирован­
ным методом хромодуоденоскопии с окраской метиленовым синим в тече­
ние 30-120 секунд во время эндоскопического исследования. Это позволя­
ет проводить прицельную биопсию слизистой ДПК из участков желудоч­
ной метаплазии для последующей гистологической диагностики хрониче­
ского геликобактерного дуоденита.
2.2. pH-метрия желудка и двенадцатиперстной кишки
Гастродуоденальная pH-метрия в настоящее время является совре­
менным, универсальным методом исследования кислотопродуцирующей 
функции желудка, пришедшим на смену фракционным методам отсасыва­
ния и титрования желудочного сока. Данный метод позволяет определять 
pH как в кислотообразующей и нейтрализующей зоне желудка, так и в 
двенадцатиперстной кишке и выявлять закисление луковицы ДПК при ки­
слотоассоциированных заболеваниях. К ним относится и геликобактерный 
дуоденит. Поэтому внутрижелудочная и внутридуоденальная рН-метрия 
является одним из основных методов, применяемых для диагностики хро­
нического дуоденита, ассоциированного с Helicobacter pylori.
Различают кратковременную желудочную рН-метрию (1-2 часа), дли­
тельную мониторинговую рН-метрию (24 часа), эндоскопическую рН-
16
тельную мониторинговую pH-метрию (24 часа), эндоскопическую рН- 
метрию (проводится во время эндоскопического исследования), рН- 
метрию при использовании микрокапсул.
Общими показаниями к проведению pH-метрии являются кислотоза­
висимые заболевания желудочно-кишечного тракта (гастрит, дуоденит, 
желудочная и дуоденальная язва, рефлюкс-эзофагит, синдром Золлингера- 
Эллисона), а также заболевания печени, желчевыводящей системы, подже­
лудочной железы, если их развитие зависит от нарушений кислотообразо- 
вания желудка.
Абсолютных противопоказаний к pH-метрии желудка и ДПК нет. От­
носительными противопоказаниями к проведению pH-метрии являются 
[55]: резкая слабость больного, стенокардия, высокие цифры артериально­
го давления, тяжелая сердечно-легочная недостаточность, аневризма дуги 
и грудного отдела аорты, декомпенсированные пороки сердца, тяжелый 
системный атеросклероз, почечно-печеночная недостаточность, аллергиче­
ские реакции, тяжелое клиническое течение диабета, дивертикулы пище­
вода, недавнее пищеводное или желудочное кровотечение, острые заболе­
вания желудочно-кишечного тракта, заболевания носоглотки с затрудне­
нием глотания.
Для диагностики геликобактерного дуоденита преимущество отдается 
pH-метрии во время эндоскопического исследования (трансэндоскопиче- 
Зхлская pH-метрия [3]). Комбинация двух инструментальных методов позво- 
• ляет визуализировать отделы гастродуоденальной зоны, с одновременным 
определением pH в этих областях, и провести прицельную биопсию.
Кованова Л.А. и соавт. [28] считают, что методика эндоскопической 
pH-метрии с определением pH в трех точках (антрум, тело, секрет) являет­
ся ортентировочной при анацидных состояниях. При гиперацидных со­
стояниях желудка данная методика обеспечивает достаточную точность 
измерений, что позволяет разработать дальнейшую тактику обследования 
больного.
Эндоскопическое исследование и трансэндоскопическая рН-метрия 
проводятся утром. Это связано с активацией кислотообразующей функции 
желудка натощак в утренние часы [55]. При этом зонд не является серьез­
ным механическим стимулятором кислотообразующих желез. Он практи­
чески не приводит к изменению pH в желудке при эндоскопическом ис­
следовании. Для правильной оценки внутрижелудочной pH необходимо 
знать показатели кислотности желудка и ДПК натощак у здоровых лиц.
Большинство авторов [55] считают, что практически здоровые люди 
имеют кислую внутрижелудочную pH натощак. Так Guerre J. et al. [Н4] 
диагностировали в желудке натощак pH 1-2, Ляшук П.М. и соавт. [55] -  pH 
1,7-2,3, Нестерова А.П. -  pH 2,0-3,1, Атаханов Э.И. -  pH 3,8. Коростовцев 
С.Б., Ивашкин В.Т. выявили pH 0,9-2,5 в желудке натощак у здоровых лю­
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дей (у 91% обследованных внутрижелудочная pH была менее 1,6). Нор­
мальная кислотность желудка по Линару Е.Ю. [76] при интрагастральном 
определении pH составляет 1,3-1,7; пониженная - pH 1,71 и выше, повы­
шенная - pH 1,29 и ниже. Нами получены сходные результаты по состоя­
нию кислотообразующей системы желудка в зависимости от pH тела же­
лудка натощак у здоровых лиц. У 65,8% здоровых лиц pH тела желудка на­
тощак оказалась равной 1,9-2,5, а у 34,2% определялись pH 2,6-3,5.
Таким образом, у здоровых лиц натощак отмечается внутрижелудоч­
ная pH от 0,9 до 3,8. Поэтому понятие «нормальная внутрижелудочная pH 
натощак» не имеет определенного значения. Более того, по данным Лея 
Ю.Я. [55] варианты «нормального кислотообразования в желудке» в боль­
шинстве случаев соответствуют атрофическим изменениям слизистой при 
морфологическом исследовании и указывают на снижение кислотообразо­
вания.
В обычных условиях в двенадцатиперстной кишке отмечаются крат­
ковременные периоды закисления среды [62]. Это связано с тем, что сни­
жение внутридуоденального pH до 4,5 приводит к усилению выделения 
бикарбонатов поджелудочной железой. Происходит нейтрализация кисло­
ты поступившей из желудка и смещение pH в щелочную сторону. При по­
вышенной секреции кислоты в желудке увеличивается ее поступление в 
ДПК. При этом, секреция ионов бикарбоната поджелудочной железой ока­
зывается недостаточной для нейтрализации всей кислоты, поступившей в 
ДПК. Возникают длительные периоды закисления луковицы ДПК.
Мартов Ю.Б. и соавт. [60] выделяют 2 диапазона внутридуоденальной 
pH: "закисление" луковицы ДПК (pH 2,9-6,4) и щелочная среда в луковице 
ДПК (pH 6,5-9,9).
Мыш В.Г. [62] выявил длительные периоды снижения pH в луковице 
ДПК у больных с дуоденальными язвами. У этих больных закисление лу­
ковицы ДПК наблюдалось в среднем 17,3 + 1,9 мин/час против 10,2 + 1,2 
мин/час у здоровых лиц (р<0,05). Снижение pH до 2,0 отмечено только у 
больных ЯБ ДПК (2,8 + 0,4 мин/час).
По нашим данным [48,52], у больных хроническим геликобактерным 
дуоденитом отмечалось закисление луковицы ДПК (pH 2,9-6,4) в 64,3% 
случаев. У здоровых лиц выявлена щелочная среда в луковице ДПК (pH 
6,5-9,9).
Таким образом, эндоскопическая pH-метрия с определением pH в че­
тырех точках (тело, антральный отдел желудка, желудочный секрет, луко­
вица ДПК) позволяет достаточно точно определить гиперацидное состоя­
ние желудка, кислотность желудочного секрета и закисление луковицы 
ДПК, что является необходимым для диагностики хронического гелико- 
бактерного дуоденита.
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2.2.1. Исследование желудочного содержимого натощак.
Кроме определения pH в желудочном секрете во время эндоскопиче­
ского исследования, необходимо произвести отсос желудочного содержи­
мого через биопсийный канал эндоскопа для его дальнейшего изучения. 
По оценкам Российского центра функциональной хирургической гастроэн­
терологии [53] исследование эндоскопически отбираемого (утром нато­
щак) содержимого желудка является перспективным в диагностике пато­
логии гастродуоденального комплекса. В тесте рекомендуется определять 
следующие показатели: pH, кислотность, протеолитическую активность, 
протеин, наличие желчи; в мазке-отпечатке желудочного содержимого - 
Н.pylori, элементы дисплазии эпителия. По нашим данным [38] к этому 
можно добавить определение уреазной активности в осадке желудочного 
содержимого натощак.
Диагностика HP в желудочном содержимом подробно описана в Главе
2.3. (методы диагностики Н.pylori). В данном разделе мы остановимся на 
определении pH и кислотности желудочного содержимого.
Одним из основных методов оценки кислотности отсасываемого же­
лудочного содержимого является его титрование. Наиболее широко при­
меняется способ титрования с 0,1 н раствором NaOH в присутствии инди­
каторов диметиламидоазобензола и фенолфталеина (в последнее время ис­
пользуют феноловый красный). Метод отсасывания и титрования желу­
дочного содержимого имеет ряд недостатков [55]: желудочное содержимое 
представляет собой смесь секрета кислотообразующих и нейтрализующих 
желез желудка, свободную соляную кислоту можно определить лишь в об­
разцах желудочного содержимого с pH 2,5 и меньше, невозможно опреде­
лить соляную кислоту в желудочном содержимом с примесью желчи и 
крови, количество соляной кислоты изменяется при аспирации и хранении 
желудочного содержимого, метод титрования неточен, что объясняется 
изменением индикаторов при их приготовлении и хранении и невозможно­
сти уловить небольшие изменения внутрижелудочной среды в связи с не­
достаточной чувствительностью метода.
Более точным по сравнению с методом титрования, является опреде­
ление pH желудочного содержимого. Комбинация методов титрования и 
pH-метрии для определения кислотности желудочного содержимого имеет 
важный практический аспект. По данным Мыш В.Г. [62], при высокой ки­
слотности желудочного сока (pH 1,5 и ниже) метод потенциометрического 
титрования позволяет получать более точные данные, чем pH-метрия. При 
низкой кислотности желудочного сока (pH выше 1,5) более точен метод 
pH-метрии. По мнению автора это связано с тем, что pH является лога­
рифмической единицей и погрешность измерения только 0,01 pH в зоне pH
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0,9-1,5 приводят к ошибке измерения в пределях 1-4 ммоль/л. Чтобы одно­
временно не использовать метод титрования и pH-метрию желудочного 
содержимого Мыш В.Г. [62] разработал простой способ пересчета единиц 
водородного показателя в линейные молярные единицы концентрации ио­
нов водорода в диапазоне pH 1,00-1,99 (Табл. 2).
Таблица 2. Соотношение pH и концентрации ионов водорода желудочного
сока [62]
pH ммоль/л pH ммоль/л pH ммоль/л _ Е » _ ммоль/л pH ммоль/л
1,00 125,0 1,20 78,9 1,40 49,8 1,60 31,4 1,80 19,9
1,01 122,0 1,21 77,1 1,41 48,6 1,61 30,8 1,81 19,4
1,02 119,4 1,22 75,4 1,42 47,5 1,62 30,0 1,82 18,9
1,03 116,6 1,23 73,6 1,43 46,5 1,63 29,3 1,83 18,5
1,04 114,0 1,24 71,9 1,44 45,4 1,64 28,6 1,84 18,1
1,05 111,4 1,25 70,3 1,45 44.4 1,65 28,0 1,85 17,6
1,06 108,9 1,26 68.8 1.46 43,4 1,66 27,4 1,86 17,3
1,07 106,4 1,27 67,1 1,47 42,4 1,67 26,8 1,87 16,9
1,08 104,0 1,28 65,6 1,48 41,4 1,68 26,1 1,88 16,5
1,09 101,6 1,29 64,1 1,49 40,5 1,69 25,5 1,89 16,1
1,10 99,3 1,30 62,6 1,50 39,5 1,70 25,0 1,90 15,8
1,11 97,0 1,31 61,3 1,51 38,6 1,71 24,4 1,91 15,4
1,12 94,9 1,32 59,9 1,52 37,8 1,72 23,9 1,92 15,0
1,13 92,6 1,33 58,5 1,53 36,9 1,73 23,3 1,93 14,8
1,14 90,5 1,34 57,1 1,54 36,0 1,74 22,8 1,94 14,4
1,15 88,5 1,35 55,9 1,55 35,3 1,75 22,3 1,95 14,0
1,16 86,5 1.36 54,6 1,56 34,4 1,76 21,8 1,96 13,8
1,17 84,5 1,37 53,4 1,57 33,6 1,77 21,3 1,97 13,4
1,18 82,6 1,38 52,1 1,58 32,9 1,78 20,8 1.98 13,1
1,19 80,8 1,39 50,9 1,59 32,1 1,79 20,3 1,99 12,8
Куклина М.А. [77] выделяет 4 состояния кислотообразующей системы 
желудка в зависимости от pH содержимого тела желудка натощак: сильно­
кислое содержимое pH 0,9-1,9; среднекислое содержимое pH 2,0-2,9; сла­
бокислое содержимое pH 3,0-6,9; щелочное содержимое pH 7,0-8,9.
В норме натощак получают от 0 до 50 мл желудочного содержимого, 
общая кислотность не должна превышать 20-30 ммоль/л, свободная НС1 - 
0-15 ммоль/л (pH 1,91 и выше) [73]. Таким образом, здоровые лица должны 
иметь среднекислое содержимое тела желудка натощак (pH 2,0-2,9). По 
нашим данным, при pH-метрии содержимого тела желудка полученного 
натощак у здоровых лиц среднекислые показатели pH (2,0-2,9) определя­
лись у 81,6% пациентов, а слабокислые показатели pH (3,0-6,9) - у 18,4%.
Увеличение количества желудочного содержимого натощак наблюда­
ется при межпищеварительной гиперсекреции и нарушении эвакуаторной 
функции желудка. Высокая концентрация свободной НС1 натощак (50-80 
ммоль/л или pH 1,2-1,4) встречается при персистенции HP в желудке, а
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также при других факторах, приводящих в гиперацидному состоянию.
Практическое значение исследования желудочного содержимого на­
тощак у больных хроническим дуоденитом, ассоциированным с 
Helicobacter pylori. Желудочное содержимое представляет собой смесь 
секрета кислотообразующих и нейтрализующих желез желудка. Поэтому 
часть соляной кислоты в желудочном секрете уже нейтрализована бикар­
бонатами и слизью желудочных желез и различными примесями (желчь, 
кровь и т.д.). При pH-метрии и титровании желудочного секрета мы выяв­
ляем то количество свободной HCI, которая осталась в желудочном содер­
жимом и не была нейтрализована в желудке. Следовательно, при гипера- 
цидности желудочного содержимого натощак и его поступлению в ДПК 
создаются условия для закисления луковицы ДПК и создания там микро- 
экологической среды желудочного типа. Применение pH-метрии и табли­
цы соотношения pH и концентрации ионов водорода желудочного сока по­
зволяет избежать большинства недостатков, которые наблюдаются при 
титровании желудочного содержимого. Единственная проблема при анали­
зе желудочного содержимого вне желудка заключается в том, что pH мо­
жет меняться в процессе длительного отсасывания и стояния содержимого. 
При быстром отсосе через биопсийный канал эндоскопа и определении pH 
непосредственно после получения желудочного секрета эта проблема от­
падает. Кроме этого, желудочное содержимое необходимо для цитологиче­
ской диагностики HP и определения уреазной активности в осадке желу­
дочного содержимого натощак. Методы диагностики HP в желудочном со­
держимом приведены ниже в Главе 2.3.
2.3. Методы диагностики Н. pylori
Методы выявления Helicobacter pylori в организме человека делятся 
на прямые, основанные на непосредственном обнаружении бактерии или 
фрагментов бактериальной ДНК в биоптате слизистой или биологических 
выделениях, полученных при эндоскопическом исследовании, и непрямые, 
основанные на выявлении IgA и IgG антител в сыворотке крови или про­
дуктов распада мочевины в выдыхаемом воздухе без использования эндо­
скопического метода.
Классификация методов диагностики Helicobacter pylori [47]
IA. Прямые методы с использованием биопсийного материала
1. Морфологический (окраска бактерии в гистологических препаратах 
методом Гимзы, серебрением и акридиновым оранжевым)
2. Генетический (полимеразная цепная реакция с использованием 
биоптата слизистой)
3. Бактериологический (выделение чистой культуры)
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4. Биохимический (уреазный тест с биоптатом слизистой)
1Б. Прямые методы с использованием биологических выделений
1. Морфологический (окраска бактерии в мазках осадка желудочного 
содержимого методом Гимзы, серебрением по Вартин-Старри и акридино­
вым оранжевым)
2. Генетический (полимеразная цепная реакция с использованием 
осадка желудочного содержимого)
3. Биохимический (уреазный тест с использованием осадка желудоч­
ного содержимого)
II. Непрямые методы
1. Серологический (иммуноферментный анализ)
2. Биохимический (дыхательный тест)
2.3.1. Морфологический метод
Для выявления Helicobacter pylori в биопсийном материале [168] ис­
пользуются различные окраски (акридиновым оранжевым, красителем 
Гимзы, по Граму, серебрением по Вартин-Старри). Следует отметить, что 
все окраски отличаются достаточной специфичностью. По чувствительно­
сти они располагаются следующим образом: окраска акридиновым оран­
жевым (85%), красителем Гимзы (79%), окраска по Граму (72%), серебре­
ние по Вартин-Старри (67%).
Для выявления Helicobacter pylori в осадке желудочного содержимого 
натощак [38,45] также используются окраски, перечисленные выше. Это 
связано с тем, что HP появляется в желудочном содержимом в результате 
десквамации клеток покровного эпителия в просвет желудка с находящи­
мися на их поверхности микроорганизмами. Все они также достаточно 
специфичны. Наиболее чувствительными являются окраски акридиновым 
оранжевым (98%) и серебрением по Вартин-Старри (92%), несколько ме­
нее чувствительными - красителем Гимзы (85%).
Получение гистологических срезов из биопсийного материала.
Гастробиоптаты фиксируют в 10% нейтральном забуференном рас­
творе формалина при pH 7,0 по Лилли и заливают в парафин. Для окраски 
используют гистологические срезы толщиной 5-6 мкм.
Получение мазка биоптата слизистой оболочки.
Мазок биоптата слизистой оболочки готовят путем прижатия биопта­
та с помощью пинцета к предметному стеклу в виде отпечатка с после­
дующей его фиксацией в 96° спирте в течение 15 минут.
Получение мазка осадка желудочного содержимого.
Порцию желудочного содержимого, полученную натощак, центрифу­
гируют при 1,5 тысяч об/мин в течение 10 мин, до разделения желудочного 
содержимого на компоненты (осадок и надосадок). Из осадка желудочного
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распределения 0,04-0,06 мл (2-3 капли) на площади 25x50 мм (500 мм2), 
высушивают и фиксируют в парах формалина 20 минут.
Окраска акридиновым оранжевым [ 134]. Акридиновый оранжевый 
(20 мг) растворяют в буфере (190 мл). Буфер получают добавлением 90 мл 
1н НС1 к ПО мл 1н ацетата натрия. Для сохранения качества полученного 
раствора его необходимо хранить в темном флаконе при +4°С.
Методика окраски: депарафинированные срезы или фиксированные 
мазки опускают в воду, затем в раствор акридинового оранжевого (2 мин), 
после этого промывают в воде и высушивают на воздухе. Срезы просвет­
ляют в ксилоле (минуя спирты) и заключают в бальзам. Мазки осадка же­
лудочного содержимого высушивают и производят бактериоскопию.
Микроскопическая оценка: при ультрафиолетовом освещении флюо­
ресценция бактерий и лейкоцитов оранжевая, эритроцитов - зеленая, 
флюоресценция апикальной части желудочного эпителия - зеленая, у осно­
вания клеток - оранжево-желтая.
Окраска серебрением по Вартин-Старри |3). Для окраски серебром 
необходимо предварительно приготовить следующие растворы:
• 1% раствор лимонной кислоты (10 г лимонной кислоты раство­
ряют в 1000 мл три- или бидистиллированной воде);
• 2% раствор нитрата серебра (2,0 г нитрата серебра растворяют в 
100 мл 1% раствора лимонной кислоты);
• 1% раствор нитрата серебра (2% раствор нитрата серебра сме­
шивают с равный объемом 1% раствора лимонной кислоты);
• 0,15% раствор гидрохинона (0,15 г гидрохинона растворяют в 
100 мл 1% раствора лимонной кислоты);
• 10% раствор желатины (10,0 г желатины растворяют в 100 мл 
1% раствора лимонной кислоты);
• проявитель (1,5 мл 2% раствора нитрата серебра, 3,75 мл 5% 
раствора желатины, 2,0 мл 0,15% раствора гидрохинона подог­
ревают каждый отдельно до 50-60°С и смешивают в порядке 
указанном выше).
Проявитель используют немедленно после приготовления.
Методика окраски: депарафинированные срезы или фиксированные 
мазки опускают в 1% раствор лимонной кислоты, затем на 30 минут в 1% 
раствор нитрата серебра подогретый до 50-60°С, после этого на 3-5 минут 
в проявитель (срезы становятся светло-коричневыми) и промывают снача­
ла в теплой воде при температуре 50-60°С, затем в дистиллированной воде. 
После окраски срезы обезвоживают, просветляют, заключают в канадский 
бальзам. После окраски мазка осадка желудочного содержимого его только 
высушивают и производят бактериоскопию.
Микроскопическая ог^нка: на желто-зеленом или светло-коричневом 
фоне хорошо видны черного цвета бактерии, которые имеют изогнутую
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форму.
Окраска по методу Гимзы [3]. Для окраски по методу Гимзы необ­
ходимо приготовить следующие растворы:
• основной раствор (1,0 г краски Гимзы, 54 мл глицерина раство­
ряют в 84,0 мл 96° спирта, полученный раствор фильтруют);
• рабочий раствор (1,0 мл основного раствора смешивают с 38 мл 
дистиллированной воды и 2,0 мл 0,1% раствора углекислого ка­
лия).
Методика окраски: депарафинированные срезы или фиксированные 
мазки опускают в дистиллированную воду на 10-15 мин, затем в рабочий 
раствор на 20 мин и промывают в дистиллированной воде. После окраски 
срезы обезвоживают, просветляют, заключают в канадский бальзам. После 
окраски мазка биоптата слизистой или осадка желудочного содержимого 
его только высушивают и производят бактериоскопию.
Микроскопическая оценка: на поверхности эпителия и в глубине ямок 
хорошо видны бактерии темно-синего цвета.
Применение морфологического метода; используют при динамиче­
ском наблюдении и оценки лечения хронического гастродуоденита и яз­
венной болезни геликобактерной этиологии.
2.3.2. Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) [68]
В основе метода лежит комплементарное достраивание ДНК- 
матрицы, осуществляемое in vitro с помощью фермента ДНК-полимеразы. 
Эта реакция носит название репликации ДНК. Естественная репликация 
ДНК включает в себя несколько стадий. 1. Денатурация ДНК (расплетение 
двойной спирали, расхождение нитей ДНК); 2. Образование коротких 
двухцепочечных участков ДНК (затравок, необходимых для инициации 
синтеза ДНК); 3. Синтез новой цепи ДНК (комплементарное достраивание 
обеих цепей). Открытие термостабильной ДНК-полимеразы (Tag- 
полимеразы) из термофильных бактерий Thermis aquaticus, оптимум рабо­
ты которой находится в области 70-72°С, позволило сделать процесс реп­
ликации ДНК циклическим. При многократном повторении циклов синте­
за происходит экспоненциальное увеличение числа копий специфического 
фермента ДНК, что позволяет из небольшого количества анализируемого 
материала, который может содержать единичные клетки микроорганизмов 
получить достаточное количество ДНК копий для идентификации их ме­
тодом электрофореза. Таким образом, метод ПЦР представляет собой мно­
гократное увеличение числа копий (амплификация) специфического уча­
стка ДНК катализируемое ферментом ДНК-полимеразой.
Преимущество метода ПЦР для диагностики Н. pylori:
1. Выявление специфического участка ДНК Н. pylori данным методом
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дает прямое указание на присутствие бактерии. 2. Высокая специфичность 
метода ПЦР задается нуклеотидной последовательностью праймеров, что 
исключает возможность получения ложных результатов. 3. Метод ПЦР об­
ладает высокой чувствительностью, что позволяет выявлять даже единич­
ные бактериальные клетки. Чувствительность метода ПЦР составляет 10- 
1000 клеток в пробе. 4. Унифицированный метод обработки биоматериала 
и детекции продуктов реакции, автоматизация процесса амплификации 
дают возможность провести полный анализ за 4-4,5 часа. 5. Методом ПЦР 
возможно выявление Н. pylori как в биопсийном материале, так и в желу-. 
дочном содержимом [16].
Недостатки метода: Высокая стоимость оборудования и реактивов для 
постановки ПЦР по сравнению с некоторыми другими методами диагно­
стики данной инфекции (морфологическим, биохимическим). ,п-
Проведение ПЦР-анализа [68].
. Забор типического материала.
Забор исследуемого материала (биоптат слизистой желудка, двена­
дцатиперстной кишки, десневых карманов и т.д.) производится в стериль­
ные пробирки. Взятые пробы клинического материала могут храниться 
при температуре 16-20°С в морозильной камере не более 2 недель.
Выделение ДНК из образца.
Кусочек ткани слизистой желудка или двенадцатиперстной кишки 
объемом примерно 2 мм2 поместить в 1,5 мл микроцентрифужную пробир­
ку типа "EppendorP с 50 мкл лизирующего буфера и инкубировать при 
56°С 1 час. К полученному лизату добавляют 450 мкл денатурирующего 
раствора, с последующим осаждением ДНК изопропанолом (300 мкл). Де­
тальное описание способа выделения ДНК из образца излагается в инст­
рукции по использованию наборов реагентов, прилагаемых к ПЦР- 
диагностическим наборам. Раствор очищенной ДНК можно хранить при -  
20°С в течение 2 недель.
Проведение ПЦР.
Образец ДНК из обработанной клинической пробы переносится в 
специальную микроцентрифужную пробирку типа "Eppendorf объемом 
0,5 мл. В эту же пробирку добавляется амплификационная смесь, состоя­
щая из воды, ПЦР-буфера, раствора дНТФ, раствора праймеров и раствора 
Taq-полимеразы (дабавляется в смесь в последнюю очередь). Конечный 
объем реакционной смеси -  25 мкл. Затем в каждую пробирку добавляется 
одна капля минерального масла для предотвращения испарения реакцион­
ной смеси в процессе амплификации. Пробирки переносятся в программи­
руемый термостат (амплификатор) и проводится амплификация в автома­
тическом режиме по заданной программе, соответствующей виду 
Helicobacter pylori. Время проведения реакции составляет 2-3 часа. Кон­
троль реакции осуществляется одновременно с постановкой ПЦР на кли­
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ническом материале. Положительный и отрицательный контроль включает 
в себя все компоненты реакции, но вместо материала клинического образ­
ца вносится контрольный препарат ДНК исследуемого возбудителя (поло­
жительный контроль) или соответствующее количество деионизованной 
воды (отрицательный контроль).
Регистрация результатов.
Амплифицированный специфический фрагмент ДНК выявляют мето­
дом электрофореза в 1% агарозном геле в присутствии бромистого этидия. 
Бромистый этидий образует с фрагментами ДНК устойчивое соединение, 
которое, при облучении геля УФ-излучением с длиной волны 290-330 нм, 
выявляется в виде светящихся полос.
Приготовление агарозного геля. Смесь агарозы (1,5г; Type II: Medium 
ЕЕО; Sigma), ТАЕ буфера разбавленного на дистиллированной воде в 50 
раз (2 мл) и дистиллированной воды (100 мл) расплавляют в СВЧ-печи или 
на водяной бане, добавляют раствор бромистого этидия (1% раствор 10 
мкл). Охлажденную до 50-60°С смесь тонким слоем заливают в форму и с 
помощью специальных гребенок делают в геле карманы для внесения об­
разца. После застывания геля в карманы наносится амплификат (10-15 
мкл), смешанный с буфером (5 мкл) для нанесения образца, содержащего 
краситель. Гель с образцами переносят в камеру для электрофореза, запол­
ненную буфером, камеру подключают к источнику питания (напряжение 
10-15 В/см) и проводят электрофоретическое разделение продуктов ам­
плификации в направлении от катода (-) к аноду (+) в течение 30-45 минут. 
Гель просматривают в ультрафиолетовом свете с помощью трансиллюми­
натора и фотографируют или сканируют. Результат оценивают по наличию 
в анализируемой пробе фрагмента ДНК, пятно которого, размером 555 
нуклеотидных пар, располагается на том же уровне, что и пятно контроль­
ного препарата ДНК. Такие фрагменты синтезируются только при наличии 
в исследуемом материале клеток соответствующего возбудителя. В отри­
цательном контрольном образце полоса, соответствующая фрагментам ге­
нома данной инфекции должна отсутствовать. Появление полосы в отри­
цательном контроле свидетельствует о контаминации компонентов набора.
Применение метода полимеразной цепной реакции: используют 
при неэффективности других методов диагностики HP, в связи с тем, что 
он является наиболее чувствительным методом для выявления геликобак- 
териоза.
2.3.3. Бактериологический метод |47]
Для микробиологической диагностики Helicobacter pylori использу­
ется биоптат слизистой оболочки желудка и/или двенадцатиперстной 
кишки с последующей обработкой и посевом на дифференциально­
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диагностические среды. Бактериологический метод дорогой, обладает не­
высокой специфичностью (53%) и чувствительностью (77%) [181]. В свя­
зи с этим его относят к дополнительным методам диагностики НР- 
инфекции.
Хранение и транспортировка биопсийного материала.
1. Биоптат помещают в 20% раствор глюкозы объемом 2 мл. Он может 
быть использован для посева на дифференциально-диагностические среды 
в течение 2 часов (при хранении при +4°С -  до 5 часов). Рост культуры на­
блюдают в 40+16% случаев. При добавлении к 2 мл глюкозы 5 мг химот- 
рипсина рост культуры наблюдают в 90+10% случаев [3,56].
2. Использование транспортной среды Стюарта. Состав: глицерофос­
фат натрия 10,0 г., тиогликолат натрия 0,5 г., цистеина гидрохлорид 0,5 г., 
хлорид кальция 0,1 г., метиленовый синий 0,001 г., агар 5,0 г., вода дис­
тиллированная 1,0 л. Приготовление: Доводят до кипения, чтобы все ком­
поненты полностью растворились. Разливают по небольшим герметично 
закрывающимся сосудам (емкостью 5-7 мл) так, чтобы они были заполне­
ны доверху. Герметично закрывают флаконы, автоклавируют при 121 °С 
[69].
Среды для выделения Helicobacter pylori:
1. Неселективные: шоколадный агар, содержащий 1% isovitalex, агар 
"Колумбия", содержащий 10% крови барана.
2. Селективные: агар "Колумбия", содержащий 10% крови барана, се­
лективную добавку из антибиотиков (см. ниже), 0,01% гемина, 0,04% три- 
фенилтетразолиума хлорида (ТТС); агар Вилькинса-Шальгрена (10% крови 
барана и селективная добавка из антибиотиков).
Примеры селективных добавок из антибиотиков. DENT (Oxoid SR 
147): ванкомицин -  10 мг/л, триметоприм -  5 мг/л, цефсулодин -  5 мг/л, 
амфотерицин -  5 мг/л. SK1RROW (Oxoid SR 69): ванкомицин -  10 мг/л, 
триметоприм -  5 мг/л, полимиксин В -  2500 ME.
Выливают транспортную среду вместе с биоптатом на среду для вы­
деления HP, зажимают биоптат стерильным пинцетом и волнообразными 
движениями руки проводят биоптатом по агару стараясь не повредить по­
верхностный слой. Биоптат удаляют. Инкубируют среду в микроаэро- 
фильных условиях при 37°С в течение 3-5 суток. После инкубации удосто­
веряются в принадлежности выросшей культуры микроорганизмов к груп­
пе грамотрицательных палочек, изогнутых или спиральных, микроаэро- 
фильных, оксидазо-, каталазо- и уреазоположительных (см. ниже опреде­
ление каталазной, оксидазной и уреазной активности). Далее отбирают хо­
рошо изолированную колонию (прозрачные, блестящие колонии) и пере­
севают ее на агар для получения чистой культуры. Инкубируют среду в 
микроаэрофильных условиях при 37°С в течение 72 часов. Выделенные 
чистые культуры идентифицируют с помощью стандартных стрипов (на­
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пример, API-Campy) или тестов поставленных самостоятельно.
Идентификация выделенных чистых культур:
Стрип API-Campy (BioMerieux, Франция) состоит из 20 микропроби­
рок, содержащих высушенные субстраты. Он делится на две части. Первая 
часть стрипа (энзимные и условные тесты) инокулируют густой суспензи­
ей, которая регидратирует субстраты. Реакции происходят во время инку­
бации в анаэробных условиях: происходит изменение цвета спонтанных 
или после добавления реактивов реакций. Вторую часть стрипа (тесты ас­
симиляции или ингибиции роста) инкубируют в атмосфере 0 2/С0; Бакте­
рии растут, если они способны утилизировать соответствующий субстрат 
или если они устойчивы в тесте с антибиотиками.
После инкубации в термостате в течение 24 часов при температуре 
37°С учет реакций осуществляют визуально по таблице (Табл. 3). Иденти­
фикация -  согласно каталога API-Campy.
Определение уреазной активности микроорганизмов
Принцип - при взаимодействии микробной культуры с раствором мо­
чевины происходит ее разложение под влиянием уреазы бактерий с обра­
зованием аммиака и смещением pH среды смеси в щелочную сторону. 
При наличии в растворе индикатора фенолового красного при этом изме­
няется цвет смеси на розово-красный.
Реагенты и материалы.
Микробная кульгура на плотных питательных средах, чашки Петри, 
пробирки.
Жидкая среда с мочевиной по Христенсену: 1) базовый раствор (1,0 г. 
пептона бактериологического, 5,0 г. NaCl, 1,0 г. глюкозы, 2,0 г. калия фос­
форнокислого однозамещенного, 6,0 мл 0,2% водный раствора фенолового 
красного растворяют в 100,0 мл дистиллированной воды, устанавливают 
pH 6,8-6,9 и хранят при +4°С); 2) насыщенный водный раствор мочевины - 
10,0 мл.
Перед определением 10,0 мл базового раствора смешивают с 0,2 мл 
насыщенного водного раствора мочевины.
Техника постановки реакции.
В 1,0 мл полученной смеси тщательно эмульгируют полную бактери­
альную петлю исследуемой культуры и оставляют, наблюдая за изменени­
ем цвета смеси.
Регистрация результатов осуществляют визуально по изменению 
цвета среды на интенсивный розовый или красный в течение 3-5 минут.
Применение: Является одним из основных факторов патогенности HP. 
Может использоваться в любых микробиологических лабораториях.
Определение редукции нитратов микроорганизмами
Принцип - при взаимодействии микробной культуры с питательной 
средой, содержащей нитраты, в случае образования ими нитратредуктазы
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происходит редукция субстрата с образованием нитритов, которые выяв­
ляются с помощью солянокислого риванола по хромогенной реакции с 
изменением цвета смеси на розово-красный.
Таблица 3. Стрип API-Campy для идентификации выделенных чистых
культур Н. pylori
Т е с т С У Б С Т Р А Т /Р Е А К Ц И Я О Т Р И Ц А Т Е Л Ь Н А Я П О Л О Ж И Т Е Л Ь Н А Я HP
U R E У Р Е А ЗА Ж Е Л Т Ы Й К Р А С Н О -Ф И О Л Е Т О В Ы Й
О Р А Н Ж Е В Ы Й
+
N IT Р Е Д У К Ц И Я
Н И Т Р А Т О В
Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й Р О З О В О -П У Р П У Р Н Ы Й
(Т Е М Н О -К Р А С Н Ы Й )
-
E S T Э С Т Е Р А ЗА Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й
Б Л Е Д Н О -Г О Л У Б О Й
Б И Р Ю З О В Ы Й -
H IP ГИ Г1П УРА ЗА Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й Ф И О Л Е Т О В Ы Й -
G G T Г А М М А -Г Л Ю Т А М И Л -
Т Р А Н С Ф Е Р А З А
Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й И Н Т Е Н С И В Н О
О Р А Н Ж Е В Ы Й
+
Т Т С Р Е Д У К Ц И Я  Х Л О Р И Д А  
Т Р И Ф Е Н И Л  Т Е Т Р А - 
ЗО Л И У М А
Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й
Б Л Е Д Н О -Р О З О В Ы Й
Р О З О В Ы Й , К Р А С Н Ы Й  
И Л И  О С А Д О К
PyrA П И Р О Л И Д О Н И Л А Р И -
Л А М И Д А ЗА
Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й О Р А Н Ж Е В Ы Й '
A rgA L-А Р Г И Н И Н -
А Р И Л А М И Д А ЗА
Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й О Р А Н Ж Е В Ы Й -
A spA L -А С П А Р А Т -
А Р И Л А М И Д А ЗА
Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й О Р А Н Ж Е В Ы Й -
PA T Щ Е Л О Ч Н А Я
Ф О С Ф А Т А З А
Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й П У Р П У Р Н Ы Й +
H ;S П Р О Д У К Ц И Я  H ,S Б Е С Ц В Е Т Н Ы Й Ч Е Р Н Ы Й -
G I.U Г Л Ю К О ЗА  рост П Р О З Р А Ч Н Ы Й  
(Н Е Т  Р О С Т А )
М У Т Ь  (Р О С Т ) -
S U T С У К Ц И Н А Т  рост П Р О З Р А Ч Н Ы Й М У Т Ь -
N A L Н А Л И Д И К С О В А Я  
К И С Л О Т А  чувст.
П Р О З Р А Ч Н Ы Й
(Ч У В С Т В И Т )
М У Т Ь (У С Т О Й Ч  )
C F Z Ц Е Ф А ЗО Л И Н  ч у в ст П Р О З Р А Ч Н Ы Й М У Т Ь -
A C E А Ц Е Т А Т  рост П Р О З Р А Ч Н Ы Й М У Т Ь -
PR O P П Р О П И О Н А Т  рост П Р О З Р А Ч Н Ы Й М У Т Ь -
M E T М А Л А Т  р ост П Р О З Р А Ч Н Ы Й М У Т Ь -
C IT Ц И Т Р А Т  рост П Р О З Р А Ч Н Ы Й М У Т Ь -
E R O Э Р И Т Р О М И Ц И Н  ч ув ст П Р О З Р А Ч Н Ы Й М У Т Ь -
CAT К А Т А Л А ЗА Н Е Т  П У ЗЫ Р Ь К О В  
ГА ЗА




Микробная культура на плотных питательных средах, 1% пептонная 
вода содержащая 1% нитрат натрия, индикатор на нитриты (0,1% раствор 
риванола и 12% раствор соляной кислоты). Его используют в виде смеси 
равных количеств или путем последовательного раздельного внесения ин­




В 8,0—10,0 МЛ пептонной воды с 1% нитратом натрия тщательно 
эмульгируют полную бактериальную петлю исследуемой культуры и по­
мещают в термостат при 37°С. Через 6-12 или i В-24 ч. в пробирку прили­
вают 3 капли риванола, а затем 3 капли 12% раствора соляной кислоты и 
наблюдают за изменением окраски раствора.
Регистрация результатов осуществляют визуально после добавления 
индикатора по изменению цвета среды на розово- красный.
Применение: используют для диагностики инфекции HP в любых 
микробиологических лабораториях.
Определение гиппуразной активности у микроорганизмов.
Принцип - при взаимодействии гиппурат-гидролазы, продуцируемой 
микробной культурой, с раствором гиппурата натрия происходит его гид­
ролитическое расщепление с образованием глицина, который выявляют с 
помощью нингидринового реактива по хромогенной реакции с изменени­
ем цвета среды на темно-фиолетовую.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, субстратный 
раствор гиппурата натрия, 3,5% нингидриновый реактив (3,5 г нингидрина 
растворяют в 100 мл смеси ацетона и бутанола, взятых в равнообъемных 
отношениях), дистиллированная вода, пробирки, пипетки, штативы, водя­
ная баня, морозильник и другое лабораторное оборудование.
Техника постановки реакции.
При готова и вают субстратный 1% раствор гиппурата натрия в дистил­
лированной воде и разливают в пробирки по 0,4 мл. Пробирки, закрытые 
пробками, хранят в морозильнике при -20“С. При постановке эксперимен­
та пробирки размораживают, подогревают до 37°С и в субстратный рас­
твор засевают исследуемую культуру, которую берут с поверхности плот­
ной агаровой среды и вносят 1-2 полные петли до получения очень густой 
суспензии. К опыту ставят контроли: 1) субстратный раствор + убитая ки­
пячением исследуемая микробная культура или гетерологичная микробная 
культура, заведомо не расщепляющая гиппурата (отрицательный кон­
троль); 2) субстратный раствор + гетерологичная микробная культура, 
гидролизирующая гиппурат натрия (положительный контроль). Пробирки 
с посевами инкубируют в водяной бане при 37°С (или в термостате) в те­
чение 2 часов. После этого в пробирки приливают по 0,2 мл нингидрино­
вого реактива и, не встряхивая их, продолжают инкубировать при 37°С 
еще в течение 10 минут, а затем учитывают результаты.
Регистрация результатов осуществляют визуально по изменению ок­
раски в опытной и контрольной пробах. При положительной реакции по­
является темно-фиолетовая окраска среды в пробирке, при отрицательной 
реакции наблюдается отсутствие окраски или наличие лишь слабого фио-
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летового оттенка.
Применение: используют для диагностики HP в любых микробиоло­
гических лабораториях.
Определение гамма-глютамилтрансферазной активности.
Принцип -  Взаимодействие бактериальной глютамилтрансферазы с 
глютамином в присутствии гидроксиламина (или гидрозина, или NH3) со­
провождается переносом гамма-глютаминового радикала с субстрата на 
гидроксиламин (гидрозин, или NH3) при этом образуется гамма- 
глютамилгидроксамовая кислота (глютамилгидрозин или глютамин), ко­
торая выявляется с помощью цветной реакции (появление желто­
зеленоватой окраски), образуемой ею с хлорным железом.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, 0,3 мМ раствор 
1-глютамина, 0,3 мМ раствор гидроксиламина, фосфатный буфер, pH 7,0; 
ацетатный буфер pH 5,0; 1,2 мМ водный раствор сернокислого марганца 
(MnS04), 5% треххлорное железо (FeCl3), приготовленное на 0,1 н соляной 
кислоте, ацетон х.ч., 2,5 н раствор соляной кислоты, 15% трихлоруксусиая 
кислота, фарфоровая ступка, центрифуга и другое лабораторное оборудо­
вание.
Получение ацетонового порошка бактерий. Микробную культуру 
смывают с питательной агаровой среды буферным раствором, отмывают в 
нем 1-2 раза с помощью центрифугирования при 8000 об/мин. Затем оса­
док микробной массы заливают 5-кратным объемом нейтрального ацетона 
и центрифугируют при 8000 об/мин. в течение 15 минут. Надосадочную 
жидкость отбрасывают, а 2 г. осадка переносят в фарфоровую ступку, рас­
тирают с 6 мл ацетатного буфера, pH 5,0 и снова центрифугируют при 8000 
об/мин в течение 30-40 минут. Осадок трижды промывают 4-кратным объ­
емом ацетона, отделяют центрифугированием и высушивают до постоян­
ного веса над хлористым кальцием.
Техника постановки реакции.
К 25 мг сухой микробной массы последовательно прибавляют 1 мл 
раствора L-глютамина + 1 мл раствора гидроксиламина + 1 мл водного 
раствора сернокислого марганца. Смесь в пробирке встряхивают и поме­
щают в термостат при 37°С на 6 часов. После этого в нее добавляют 3,5 мл 
смеси 2,5 н раствора соляной кислоты и 15% трихлоруксусной кислоты в 
соотношении 1:3 и центрифугируют. К надосадочной жидкости добавляют 
1 мл 5% раствора треххлорного железа.
Регистрация результатов осуществляют через 30 минут после добав­
ления треххлорного железа к надосадочной жидкости визуально по изме­
нению окраски и с помощью фотоэлектроколориметрии. При положи­
тельной реакции на трансферазную активность бактерий отмечают появ­
ление желто-зеленоватой окраски и увеличение плотности раствора в
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опытной пробе при исследовании с помощью спектрофотометра.
Применение: используют для диагностики HP в любых микробиоло­
гических лабораториях.
Определение редукции хлорида трифекил тетразолиума микроор­
ганизмами
Принцип - при взаимодействии редуктаз микробной культуры с рас­
твором трифенил тетразолиума хлорида (ТТХ), приливаемым в питатель­
ную среду, происходит окислительно-восстановительная реакция с вос­
становлением субстрата и образованием хромогенного соединения (в 
клетках) в виде формазана с изменением цвета смеси на розово-красный.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, 1% раствор 
ТТХ на дистиллированной воде, pH 7,2-7,4. Пробирки, пипетки, чашки 
Петри и другое лабораторное оборудование.
Техника постановки реакции.
С чашек делают смыв микробной культуры на 0,9% растворе хлорида 
натрия концентрацией 10-20 млрд, клеток в 1 мл и более. Затем к 0,25 мл 
микробной суспензии приливают равный объем 1% раствор ТТХ, встряхи­
вают и наблюдают за изменением окраски раствора.
Регистрация результатов осуществляют визуально в течение первых 
5-10 минут до 20-30 минут по изменению цвета среды на розово-красный.
Применение: используют для диагностики инфекции HP в любых 
микробиологических лабораториях.
Определение пиролидонилариламидазы, L-аргининариламидазы 
и L-аспаратариламидазы микроорганизмов
Принцип - при взаимодействии бактериальной пиролидониларилами­
дазы с пиролидонилом, L-аргининариламидазы с аргинином или L- 
аспаратариламидазы с аспаратом, содержащимся в питательном растворе, 
происходит дезаминирование субстрата с образованием аммиака, который 
выявляется с помощью реактива Несслера, вследствие чего среда приоб­
ретает оранжево-кирпичный цвет.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, аргинин или 
аспарат порошкообразный во флаконе, реактив Несслера, фосфатный бу­
фер (1/15 М, pH 7,4), дистиллированная вода, pH 7,4, пробирки, пипетки, 
аналитические весы и другое лабораторное оборудование.
Приготовление рабочего раствора аминокислоты. Навеску пиролидо- 
нила, аргинина или аспарата 66 мг вносят в пробирку с 10 мл дистиллиро­
ванной воды, перемешивают и получают 0,66% раствор субстрата, кото­
рый используют в работе.
Техника постановки реакции.
В 0,5 мл фосфатного буфера тщательно эмульгируют полную бакте­
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риальную петлю исследуемой культуры (питательную среду не захваты­
вают). К полученной взвеси бактерий добавляют 0,5 мл рабочего раствора 
пиролидонила, аргинина или аспарата. В контрольную пробирку к взвеси 
бактерий в фосфатном буфере добавляют 0,5 мл дистиллированной воды. 
Опытные и контрольные пробирки инкубируют при 37°С в течение 30 ми­
нут, после чего в них вносят по 0,4 мл коммерческого реактива Несслера.
Регистрация результатов осуществляют визуально по изменению 
цвета среды со светло-желтого в оранжево-кирпичный.
Применение', используют для диагностики HP в любых микробиоло­
гических лабораториях.
Определение щелочной фосфатазы у микроорганизмов
Принцип - при взаимодействии щелочной фосфатазы (ЩФ), проду­
цируемой микробной культурой в щелочной среде с паранитрофенилфос- 
фатом бария, происходит расщепление субстрата с освобождением пара­
нитрофенола и изменением цвета среды в желто-зеленый.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, аммиачный бу­
фер pH 9,2-9,8; 0,5% раствор хлористого магния, 40% раствор едкого на­
трия, 0,8% раствор паранитрофенилфосфата бария (0,8 г. паранитрофе- 
нилфосфата бария растворяют в 100 мл 0,001 н раствора соляной кислоты, 
мутный раствор фильтруют. Для удаления зеленоватого оттенка раствора 
фильтрат переносят в делительную воронку и взбалтывают с равным объ­
емом серного эфира; обработку повторяют до получения бесцветного вод­
ного слоя, который выпускают из делительной воронки в темную склянку 
так, чтобы эфирный слой не попал в субстрат). Пробирки, пипетки, чашки 
Петри, делительная воронка и другое лабораторное оборудование.
Техника постановки реакции.
С чашек делают смыв микробной культуры на 0,9% растворе хлорида 
натрия концентрацией 50-100 млн. клеток в 1 мл и более. Затем к 1,0 мл 
микробной суспензии приливают 0,5 мл раствора паранитрофенилфосфата 
бария, 2 капли аммиачного буфера и 2 капли 0,5% раствора хлористого 
магния, встряхивают, пробирку закрывают пробкой и помещают в водя­
ную баню при 38°С на 60 минут, затем добавляют 1 каплю 40% раствора 
едкого натрия и центрифугируют при 1500-2000 об/мин в течение 10 мин. 
В полученной надосадочной жидкости наблюдают за изменением окраски 
раствора. В первую контрольную пробу добавляют вместо 0,5 мл раствора 
паранитрофенилфосфата бария - 0,5 мл дистиллированной воды, а во вто­
рую контрольную пробу -  вместо 1,0 мл микробной суспензии - 1,0 мл 
дистиллированной воды.
Регистрация результатов осуществляют визуально путем сравнения 
зеленоватой окраски жидкости в опытной и контрольной пробах в компа­
раторе с растворами стандартной шкалы.
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Применение: используют для диагностики HP в любых микробиоло­
гических лабораториях.
Определение продукции H2S у микроорганизмов.
Принцип - при культивировании микробов, образующих при фермен­
тативном гидролизе субстрата сероводород, последний, соединяясь с ук­
суснокислым свинцом, образует сульфид свинца, придающий среде чер­
ный цвет.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, питательный 
МПА в пробирке с pH 7,4-7,6; 10% водный раствор уксуснокислого свин­
ца, 20% водный раствор яичного белка, пробирки, пипетки, чашки Петри, 
водяная баня и другое лабораторное оборудование.
Приготовление питательной среды с уксуснокислым свинцом. Про­
бирку с 8 мл МПА помещают в водяную баню и доводят ее до кипения. 
После расплавления агара его охлаждают до 45-55°С и приливают 1 мл 
!0% раствора уксуснокислого свинца и i мл 20% раствора яичного белка. 
Смесь сильно взбалтывают, разливают в пробирки по 5 мл столбиком и 
стерилизуют в аппарате Коха при 100°С три дня подряд по 30 минут
Г'ехника постановки реакции
Метод 1. Исследуемую суточную микробную культуру забирают 
фламбированной петлей (или иглой), производят посев уколом в столбик 
питательного агара и пробирку с пробой помещают в термостат при 37- 
43°С.
Регистрация результатов осуществляют через 4 ч и позднее после ин­
кубации посевов в термостате. При положительной реакции отмечают 
выраженное почернение среды по линии укола в участке роста микробов.
В отрицательных случаях, когда культура не образует сероводород, на­
блюдают серовато-беловатый рост по ходу укола.
Метод 2. Используют длинную пробирку с агаровой средой, содер­
жащей 0,025% цитрата железа(111)-аммония или 0,015% сульфата железа 
(II). Среда должна содержать источник органической серы (обычно пеп­
тон), а также тиосульфат натрия (от 0,008 до 0,03%), так как некоторые 
бактерии могут образовывать H2S лишь из одного из этих источников се­
ры. Образование сульфида обычно лучше всего происходит в анаэробных 
или полуанаэробных условиях, поэтому инокулируют столбики агара. По­
ложительная реакция: почернение среды во время роста за счет образова­
ния сульфида железа.
Метод 3. Этот метод более чувствителен, чем метод 2. Фильтроваль­
ную бумагу разрезают на полоски 5x20 мм и погружают в раствор 5% аце­
тата свинца. Полоски стерилизуют в пробирках, закрытых ватными тампо­
нами, и сушат в сушильном шкафу. Инокулируют пробирку с жидкой сре­
дой, содержащей источники серы (см. метод 2). Перед инкубацией в про­
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бирку помещают бумажную полоску гак, чтобы ее конец находился при­
близительно на 1,3 см выше уровня среды; верхнюю часть полоски можно 
закрепить ватной или какой-либо другой пробкой. Полоска не должна со­
прикасаться со средой. Точно так же готовят и неинокулированные кон­
трольные пробирки. Положительная реакция: почернение нижней части 
полоски после нескольких дней инкубации.
Применение', используют для диагностики HP в любых микробиоло­
гических лабораториях.
Определение способности микроорганизмов расщеплять углево­
ды.
Принцип - при взаимодействии микробной культуры с раствором 
глюкозы и индикатором происходит ее разложение при жизнедеятельно­
сти микроорганизма с изменением цвета смеси на ярко розовый.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, среда (1 г. пеп­
тона и 0,5 г. поваренной соли растворяют при нагревании 1-2 минуты в 100 
мл дистиллированной воды, фильтруют до прозрачного раствора, устанав­
ливают pH 7,0-7,4 и затем добавляют 0,5-1,0 г. глюкозы и 1 мл индикатора 
Андреде или 0,1 мл 1.6% раствора индикатора бромтимоловый синий), 
предметные и покровные стекла, чашки Петри, пробирки.
Индикатор Андреде (0,5 г. кислого фуксина растворяют в 100 мл сте­
рильной дистиллированной воды и прибавляют 16,4 мл нормального рас­
твора едкого натра).
Техника постановки реакции.
В 1,0 мл полученной смеси тщательно эмульгируют полную бактери­
альную петлю исследуемой культуры и оставляют, наблюдая изменением 
цвета смеси.
Регистрация результатов осуществляют визуально по изменению 
цвета среды в первом случае с соломенно-желтою на ярко розовый, а во 
втором -  с болотно-зеленого на желтый.
Образование газов из сахаров
Принцип - при взаимодействии микробной культуры с раствором 
глюкозы происходит ее разложение при жизнедеятельности микроорга­
низма с образованием уг лекислого газа.
Метод 1. Перед автоклавированием бульона с углеводами в пробирку 
помещают вверх дном стеклянный поплавок (10x75 мм). После автоклави­
рования он полностью заполняется средой. В случае термолабильных са­
харов после автоклавирования и остывания к основной среде с соблюдени­
ем правил асептики добавляют их концентрированные растворы, стерили­
зованные фильтрованием. Пробирки оставляют приблизительно на день 
для диффузии сахаров в перевернутые поплавки. Среду инокулируют и 
инкубируют. Положительный результат: накопление газа в поплавке. При-
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мечание: если среду перед использованием хранят в холодильнике, а затем 
инокулируют и инкубируют, растворенные газы в среде могут высвобож­
даться и накапливаться в поплавках, приводя к ложноположительной ре­
акции. В качестве контроля используют стерильные пробы. Если клетки 
образуют очень небольшое количество двуокиси углерода, ее трудно обна­
ружить из-за высокой растворимости и быстрой диффузии в воздух. Такая 
проблема не возникает при применении методов 2 и 3.
Метод 2. Этот метод совпадает с методом 1 с той лишь разницей, что 
после инокуляции для предотвращения диффузии двуокиси углерода в 
воздух в пробирки добавляют 1 мл стерильного минерального (вазелино­
вого) масла. Используют содержащую сахар агаровую среду, охлажденную 
после автоклавирования до 45°С (в случае термолабильных сахаров к ос­
новной агаровой среде, расплавленной и охлажденной до 45°С, добавляют 
концентрированный раствор сахара, стерилизованный фильтрованием). 
Пробирки инокулируют и позволяют агару затвердеть. Покрывают за­
стывший слой слоем 2% агара толщиной 6 мм, не содержащего питатель­
ных веществ (т. е. агара, приготовленного на воде), а затем тонким слоем 
стерильного масла. Культуры инкубируют. Положительный результат: 
разрывы в среде и поднятие слоя агара.
Применение', используют для диагностики инфекции HP в любых 
микробиологических лабораториях.
Определение способности роста микроорганизмов на средах с 
различными добавками (сукцинат, ацетат, пропионат, малат, цит­
рат).
Принцип - при культивировании микробов в среде, содержащей на­
триевую соль определенной кислоты (янтарной, уксусной, пропионовой, 
яблочной, лимонной) происходит смещение реакции среды в щелочную 
сторону до pH 7,6, вследствие чего среда приобретает правильно синюю 
окраску.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, сернокислого 
магния 0,2 г, фосфорнокислого натрий аммония 1,5 г, одноосновного фос­
форнокислого калия 1 г, лимоннокислого натрия (сукцината, ацетата, про­
пионата или малата натрия) кристаллического 3 г растворяют в 1 л дистил­
лированной воды. Смесь стерилизуют в автоклаве. Прибавляют 20 г агар- 
агара, нагревают до его расплавления, устанавливают pH 7,2 и затем при­
бавляют 1 мл 1,5% спиртового раствора бромтимолового синего. Среду 
фильтрую через вату, разливают в пробирки, автоклавируют 15 минут при 
120° и скашивают.
Техника постановки реакции.
В полученной смеси тщательно эмульгируют полную бактериальную 
петлю исследуемой культуры и оставляют, наблюдая за изменением цвета
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смеси.
Регистрация результатов осуществляют визуально по изменению 
цвета среды с травянисто-зеленого цвета на синий.
Применение-, используют для диагностики HP в любых микробиоло­
гических лабораториях.
Определение оксидазной активности микроорганизмов.
Принцип - при взаимодействии микробной культуры с раствором тет- 
раметилпарафенилендиамина происходит его разложение под влиянием 
оксидазы бактерий с изменением цвета смеси на красный.
Нельзя проводить тест на оксидазу на средах, содержащих кровь, так 
как кровь, если ее не прогреть, обладает оксидазной активностью.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на плотных питательных средах, тетраметилпа- 
рафенилендиамин, предметные и покровные стекла, чашки Петри, пробир­
ки.
Техника постановки реакции.
Метод 1. Материал культуры, захваченный запаянной пипеткой Пас­
тера, эмульгируют на поверхности предметного стекла в ! капле свеже­
приготовленного 1% водного раствора тетраметилпарафенилендиамина и 
оставляют, наблюдая за изменением цвета смеси.
Регистрацию результатов осуществляют визуально по изменению 
цвета среды на красный, спустя 3-5 секунд.
Метод 2. Этот метод менее чувствителен, чем метод 1, но он более 
удобен. Несколько капель смеси (1:1 по объему) 1% а-нафтола, растворен­
ного в 95% этаноле, и свежеприготовленного 1% водного раствора оксала­
та диметил-л-фенилендиамина (Qifco Laboratories) наносят на колонии в 
чашках с агаром. В другом варианте к жидкой культуре добавляют 0,2 мл 
а-нафтола и 0,3 мл диметил- л-фенилендиамина и энергично перемешива­
ют. Положительная реакция: окрашивание колоний или бульонной культу­
ры в фиолетово-синий цвет в течение 10 -  30 с.
Метод 3. На отрезок фильтровальной бумаги наносит несколько ка­
пель 1% раствора дигидрохлорида тетраметил-л-фенилендиамина (Sigma 
Chemical Со., St. Louis, Mo.), приготовленного в тот же день. Выросшую 
культуру снимают с поверхности агаровой среды платиновой петлей 
(обычные петли из нихромовой проволоки могут давать ложноположи­
тельную реакцию) и наносят ее на увлажненную бумагу. Положительная 
реакция: развитие фиолетовой или пурпурной окраски в течение 10 с.
Применение-, используют с целью диагностики инфекции HP, является 
одним из основных факторов патогенности данного микроорганизма.
Определение каталазной активности микроорганизмов.
Принцип - при взаимодействии микробной культуры с раствором пе­
рекиси водорода происходит ее разложение под влиянием каталазы бак­
37
терий с образованием пузырьков газа (02) в культуре.
При проверке анаэробных микроорганизмов на каталазную актив­
ность следует выдержать культуру на воздухе в течение примерно 30 ми­
нут, а затем добавить перекись водорода.
Нельзя проводить тест на каталазу на средах, содержащих кровь, так 
как кровь, если ее не прогреть, обладает каталазной активностью.
Реагенты и материалы.
Микробная культура на жидких или плотных питательных средах, 3- 
3,5% раствор перекиси водорода, предметные и покровные стекла, чашки 
Петри, пробирки.
Техника постановки реакции.
Метод 1. Методика открытой капли на предметном стекле: на пред­
метное стекло наносят каплю микробной культуры, добавляют 1 каплю 3- 
3,5% раствора перекиси водорода и оставляют, наблюдая за появлением 
пузырьков газообразного 0 2.
Метод 2. Этот метод устраняет проблему впитывания, которая может 
возникать при добавлении перекиси водорода в колонии, растущие в чаш­
ках или на косяках. Выросшую культуру снимают с поверхности агара не­
металлическим инструментом и суспендируют в капле 3% перекиси водо­
рода на предметном стекле. Немедленно и через 5 мин наблюдают за обра­
зованием пузырьков визуально или в микроскоп с малым увеличением.
Метод 3. Метод применяется для определенных бактерий, способных 
образовывать каталазу только при росте на среде, содержащей гем. К сте­
рильной основе кровяного агара, содержащей 1% глюкозы для ингибиро­
вания образования псевдокаталазы, добавляют 5% (по объему) смеси де- 
фибринированной крови и стерильной воды (1:1). Среду нагревают при 
100°С в течение 15 мин для инактивации каталазы крови, охлаждают до 45 
-  50"С и разливают по чашкам. Рост проверяют непосредственно в чашках 
с помощью 3% перекиси водорода или по методу 2.
Регистрацию результатов осуществляют визуатьно или в микроскоп 
с небольшим увеличением по феномену образования пузырьков газа.
Применение: Применяют для диагностики HP в любых микробиоло­
гических лабораториях. Является одним из факторов патогенности микро­
организма.
Применение бактериологического метода: используют для опре­
деления чувствительности штамма HP у данного больного к антибактери­
альным средствам.
2.3.4. Уреазный тест
Данный тест является вариантом идентификационного теста для 
Helicobacter pylori, только реакция оценивается сразу в биоптате слизи­
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стой или осадке желудочного содержимого, без выращивания бактерии в 
культуре.
Тест основан на обнаружении фермента уреазы, который продуци­
руют бактерии в большом количестве [133]. Продукция уреазы 
Helicobacter pylori приводит к её накоплению в ткани желудка [141]. Это 
дает возможность использовать методы обнаружения уреазы непосредст­
венно в биоптатах слизистой. К настоящему времени предложено много 
различных тестов для обнаружения уреазы в слизистой оболочке желудка. 
В основе всех биохимических тестов лежит один и тот же принцип. При 
гидролизе мочевины под действием уреазы образующийся ион аммония 
приводит к сильному увеличению pH среды. Это фиксируется с помощью 
индикатора (феноловый красный) по изменению окрашивания среды (фе­
ноловый красный имеет желтый цвет при pH 6,8, и ярко малиновый при pH 
8,4) [141]. По изменению окраски реактива определяется уреазная актив­
ность биоптата [140]. Высокочувствительными и специфичными являются 
методы, определяющие только тканевую, не бактериальную, уреазу. Эти 
методы получили название "холодные" [3]. Они работают при комнатной 
температуре и содержат бактерицидные добавки, которые ликвидируют 
любую микрофлору в биоптате. Специфичность данных методов составля­
ет 99-100%, чувствительность -  95-99%.
Некоторые авторы [8,19,38,146] предлагают использовать для опре­
деления уреазной активности желудочное содержимое. Связано это с тем, 
что фермент уреаза накапливается не только в ткани желудка, но и в желу­
дочном содержимом, на клетках покровного эпителия, в результате их по­
стоянной десквамации в просвет желудка. Наиболее информативным из 
визуальных методов является способ определения уреазной активности в 
осадке тощаковой порции желудочного содержимого, основанный на до­
ведении pH среды осадка до 6,75 буфером с последующим центрифугиро­
ванием и проведением уреазного теста [38]. Специфичность данного мето­
да составляет 83%, чувствительность - 94%.
В основу всех идентификационных тестов легли химические законо­
мерности, используемые в ферментативных реакциях [47]. Так идеальная 
концентрация субстрата должна быть в 50-100 раз больше Км фермента 
(константа определяет сродство фермента к субстра ту). Это связано с тем, 
что при избытке субстрата скорость реакции зависит только от активности 
данного фермента. Км уреазы имеет значение 0,32 г/л (8 мМ). Следова­
тельно, идеальная концентрация мочевины в тесте должна составлять 16- 
32 г/л. Выше этого значения происходит подавление активности фермента. 
В качестве индикатора был использован феноловый красный, который 
имеет желтый цвет при pH 6,8. Выше этого значения происходит покрас­
нение раствора, и он становится ярко малиновым при pH 8,4. Кроме этого, 
для уменьшения ложноположительных результатов теста в состав послед­
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него, в качестве бактерицидной добавки, обычно входит азид натрия в ко­
нечной концентрации 0,2 г/л.
Сравнительная характеристика различных уреазных методов (тестов) 
для диагностики Helicobacter pylori представлена в Таблице (Табл. 4).
Определение уреазной активности в биоптате слизистой.
Постановка и оценка реакции.
Для определения уреазной активности в биоптатах слизистой обо­
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки, десневых карманах [71] чаще 
используют жидкую среду Христенсена, приготовленную самостоятельно 
(см. биологический метод диагностики HP: определение уреазной активно­
сти микроорганизмов) или стандартные наборы для быстрого уреазного 
теста. При использовании жидкой среды Христенсена постановка и оценка 
реакции ничем не отличается от определения уреазной активности в чис­
той культуре, только вместо культуры HP используют биоптат слизистой.
Таблица 4. Сравнительная характеристика уреазных тестов для диагности-
ки Helicobacter pylori [47,106]
! 1азвание теста Чувствительность (% ) Специф ичность (% )
Среда Христенсена 92 99,4
Pyloritek 95 99
R U T -тест 89 100
C L O -тест 88 100
H U T -гест 93 100
Jatrox-H р.-тест 95 99
В качестве примера стандартного набора для быстрого уреазного тес­
та приведем набор Jatrox-H.p.-Test (Rohm Pharma, Германия). В состав од­
ного набора входят 20 таблеток для теста (1 таблетка содержит 97,72% мо­
чевины и 0,017% фенолового красного), 20 пробирок типа "Eppendorf для 
реакции объемом 1,0 мл и 1 сосуд с дистиллированной водой объемом 20 
мл. В 0,5 мл дистиллированной воды, которую переносят в пробирку, рас­
творяют 1 таблетку для теста и тщательно закрывают крышкой. Раствор 
годный для использования имеет светло-желтую окраску. При покрасне­
нии раствора тест непригоден для использования.
Биоптат слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, 
который получен при эндоскопическом исследовании (прицельная био­
псия), помещают в пробирку с раствором. Покраснение среды указывает 
на присутствие HP. В большинстве случаев покраснение среды у пациен­
тов с HP-инфекцией происходит в течение 30 минут (положительная реак­
ция). Если покраснение среды произошло после 30 минут, то реакция счи­
тается слабоположительной, а после 24 часов - отрицательной.
Определение уреазной активности в осадке желудочного содержи­
мого.
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Для определения уреазной активности используют осадок тощаковой 
порции желудочного содержимого, pH среды 6,75, концентрацию в конеч­
ном растворе мочевины 33 г/л, фенол-рот 0,133 г/л.
Постановка и оценка реакции [38].
Порцию желудочного сока, полученную натощак при эндоскопиче­
ском исследовании, центрифугируют при 1,5-2 тыс. об/мин в течение 10 
минут. Надосадок удаляют автоматической пипеткой объемом 1,0 мл. Оса­
док отмывают 10-кратным объемом 0,01М фосфатного буфера pH 6,75, 
центрифугируют при 1,5-2 тыс. об/мин в течение 10 минут. Надосадок 
удаляют автоматической пипеткой объемом 1,0 мл. К 1 объему осадка до­
бавляют 2 объема идентификационного теста и инкубируют при комнат­
ной температуре в течение 2-24 часов. В качестве контроля используют 1 
объем 0,01М фосфатного буфера pH 6,75 и 2 объема идентификационного 
теста.
Оценку реакции проводят по изменению окраски раствора с желтого 
цвета на ярко малиновый после инкубации при комнатной температуре в 
течение 2 часов (положительная реакция) и 24 часов (слабоположительная 
реакция). Уреазный тест считают негативным, если изменение окраски 
раствора, как в опыте, так и в контроле произойдет после 24 часов инкуба­
ции при комнатной температуре.
Приготовление идентификационного теста [47]. 5,0 грамм мочеви­
ны и 0,02 грамма азида натрия развести в 90 мл 0,4М фосфатного буфера 
pH 6,75 (раствор №1). Отдельно 0,02 грамма фенолового красного развести 
в 10 мл бидистиллированной воды (раствор №2). 90 мл раствора №1 сме­
шать с 10 мл раствора №2. Полученный раствор должен иметь желтоватый 
цвет. Идентификационный тест хранить в холодильнике при температуре 
+4°С в течение 1-2 месяцев и при температуре -20°С в течение 6 месяцев. 
При покраснении раствора тест непригоден для использования.
Применение уреазного теста: используют при серийном эндоскопи­
ческом контроле и определении HP (например, на фоне пролонгированого 
лечения язвенной болезни или эрозивного процесса).
2.3.5. Уреазный дыхательный тест
Радионуклидные методы диагностики Helicobacter pylori основаны на 
непрямом определение уреазной активности бактерий. В этих методах ис­
пользуется мочевина, меченная изотопами углерода ЬС или |4С концентра­
ция которых определяется в выдыхаемом человеком С 02 (так называемый 
уреазный дыхательный тест или urea breath test - UBT).
,3Cуреазный дыхательный тест ф'С UBT).
|3С UBT отличается от уреазного теста с биоптатами слизистой обо­
лочки только тем, что при разложении мочевины, меченной изотопом ЬС,
41
мы определяем образующийся ' ’С 02, который попадает в кровоток, затем в 
легкие и появляется в выдыхаемом воздухе. Для определения нерадиоак­
тивного стабильного |3С, требуется газовый хроматомасс-спектрометр, 
инфракрасное или лазерное оборудование. В воздухе находится два изото­
па углерода |2С (98,8%) и ЬС (1,1%). Поэтому выделенный |3С 02 опреде­
ляется по отношению к |:С 02 и отражает увеличение количества ЬС по 
сравнению с исходным образцом. Для замедленной эвакуации меченной 
13С мочевины из желудка исследование назначают натощак и используют 
пробный завтрак (Colagen, Ensure, раствор лимонной кислоты). Чувстви­
тельность данного теста 99%, специфичность -  98%, длительность прове­
дения - 45 минут, получение результата -- в течение 24 часов.
Постановка и оценка реакции [24.117,124,163,164]
Натощак пациент принимает пробный завтрак (например, для взрос­
лых - 200 мл апельсинового сока с добавлением 2,4 г лимонной кислоты, 
для детей от 2 до 8 лет -  50-100 г мороженного или шоколада). Через 8 ми­
нут после приема завтрака производится отбор пробы выдыхаемого возду­
ха. Исходные образцы воздуха отбирают в 2 специальных, герметичных, 
стеклянных контейнера емкостью 50 мл. Выдох производится через тру­
бочку до появления в контейнере конденсата. На высоте выдоха трубочка 
удаляется, и контейнер герметично закрывается. Через 10 минут после 
приема завтрака пациент быстро проглатывает 100 мг меченной ,JC моче­
вины растворенной в 50 мл воды (у детей от 2 до 8 лет используется поло­
винная доза). Затем по 1 минуте пациент лежит на спине, поворачивается и 
лежит на одном боку, затем на другом, для хорошего распределения моче­
вины в желудке. Через 30 минут после приема раствора мочевины произ­
водится отбор 2 проб выдыхаемого воздуха. Все контейнеры помечаются и 
направляются для анализа в специальную лабораторию. Пробы выдыхае­
мого воздуха можно хранить в течение нескольких суток.
Оценка результатов осуществляется по экскреции 13С 02 (°/оо), то есть 
по увеличению количества |3С 02 по сравнению с исходным образцом 
(8|3С 02). Для нелеченных больных положительный результат - >5°/оо, для 
больных после курса терапии - 4-5°/оо. При наличии в ротовой полости 
других уреазопродуцирующих бактерий возможен ложноположительный 
результат теста. Этого не происходит, если быстро проглотить раствор мо­
чевины. Ложноотрицательный результат отмечается в случае приема паци­
ентами антибиотиков, солей висмута, иногда блокаторов протонной пом­
пы. Прием этих препаратов необходимо прекратить за 10 дней до проведе­
ния теста. Ложноотрицательный результат возможен при проведении за 4 
часа до теста ФЭГДС (уменьшается концентрация С 02 в желудке).
Преимущества метода. |3С уреазный дыхательный тест не имеет ог­
раничений, так как он полностью безопасен (ЬС является стабильным изо­
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топом). Пробы можно пересылать по почте, что делает его доступным для 
любых медицинских учреждений.
Недостатки метода и пути их преодоления. Стоимость хроматомасс- 
спектрометра очень высока (около 250000S). В настоящее время под руко­
водством академика РАМН Ивашкина В.Т. успешно прошел клиническую 
апробацию ПС уреазный дыхательный тест на основе диодной лазерной 
спектроскопии [24]. Планируется разработать промышленный лазерный 
анализатор для проведения дыхательных тестов, который будет доступен 
по цене и удобен в эксплуатации в наших условиях.
Применение дыхательного теста: длительное наблюдение за боль­
ными после лечения, эпидемиологические и скрининговые исследования.
!4Суреазный дыхательный тест (l4C UBT) 124,81,159/.
Главное отличие 14С от |JC UBT заключается в использовании радио­
активного изотопа 14С (10 мкКюри), активность которого в выдыхаемом 
воздухе измеряется жидкостным сцинтиллятором. Наличие радиоактивно­
го изотопа 14С делает его мапопригодным для использования в медицин­
ских учреждениях Республики Беларусь. По этой же причине |4С уреазный 
дыхательный тест не может использоваться для анализа у детей и бере­
менных женщин, для повторных исследований и массового применения.
2.3.6. Серологический метод
При инфицировании Helicobacter pylori желудка и двенадцатиперст­
ной кишки, в слизистой оболочке желудка и метаплазированной слизистой 
луковицы ДПК продуцируются АТ к АГ, покрывающим клеточную стенку 
и жгутики бактерий, а также АТ к бактериальным токсинам и ферментам. 
Эти антитела (преимущественно IgG типа) обнаруживаются в сыворотке 
крови различными методами [47]. Таким образом, системный гуморальный 
иммунный ответ на Н. pylori является непрямым диагностическим указате­
лем инфекции. Специфический системный гуморальный иммунный ответ 
является точным указатетелем наличия или отсутствия HP на слизистых 
оболочках с желудочным эпителием [137], хотя для его развития требуется 
длительное время. Так, антитела в сыворотке крови появляются через 2-3 
недели после инфицирования, и, примерно через такое же время, титр ан­
тител начинает снижаться после успешного антигеликобактерного лече­
ния. По мнению ряда авторов [80,137], наиболее точным и достоверным 
показателем эрадикации HP следует считать снижение уровня сывороточ­
ных антигеликобактерных IgG на 40-50% и более через 3-6 месяцев после 
лечения. В настоящее время из различных иммунологических методов об­
наружения антител к HP (гемагглютинация, реакция связывания компле­
мента, иммунофлюоресценция, вестерн блоттинг, иммуноферментный 
анализ) наиболее интенсивно используется метод иммуноферментного
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анализа (ИФА или ELISA) [20]. Сегодня он является наиболее предпочти­
тельным из методов иммунологической диагностики. Чувствительность 
этого метода в среднем составляет 90-95%, специфичность - 80-90% [106]. 
Обычно используются стандартные импортные наборы для определения 
HP методом иммуноферментного анализа (в английской абревиатуре 
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; ELISA; Табл. 5).
Таблица 5. Сравнительная характеристика коммерческих иммунофермент-
ных (ELISA) наборов для обнаружения антител к Helicobacter 
pylori выпускаемых различными фирмами [104,106]________
Название набора Фирма Чувствительность (% ) Специфичность (% )
Cobas Core Roche 93-99 77-97
Malakit Biolab 87-96 79-96
Pylori Stat Bio-Whittaker 90-99 70-98
H M -C A P Enteric Products 95-98 92-98
Premier H  pylori O si 87-93 81-96
Pyloriset Orion (new) 93-100 79-85
H.pylori IgG  E L IS A D A I 95-100 80-96
Постановка и оценка реакции.
Для определения антител к антигенам HP чаще используют непрямой 
неконкурентный ИФА. Он состоит из 4 стадий: 1) связывание антигена с 
твердой фазой (обычно используется специальный планшет для ИФА) и 
удаление избытка антигена; 2) инкубация с пробой содержащей антитела 
(чаще используется сыворотка крови больного) и удаление избытка анти­
тел; 3) инкубация с античеловеческими антителами (обычно IgG или IgA) 
меченными каким-либо ферментом (чаще используется пероксидаза) и 
удаление избытка антител; 4) добавление в плашку субстрата для фермен­
тативной реакции, продукты которой окрашивают раствор. Интенсивность 
окраски раствора прямо пропорционально количеству связанных антител. 
Время необходимое для полного исследования составляет около 2 часов. В 
состав промышленных наборов входит планшет с сорбированным и отмы­
тым антигеном и набор реагентом для проведения ИФА. Процесс начина­
ется со 2 стадии. Особенности постановки подробно изложены в инструк­
ции прилагаемой к каждому набору. Чувствительность и специфичность 
ИФА зависит в большой степени от характеристик антигена, к которому 
определяются антитела. Данные по чувствительности и специфичности 
ИФА наборов выпускаемых различными фирмами приведены в таблице 3.
В качестве примера приведем набор Н. pylori IgG ELISA для опреде­
ления антител класса IgG к антигенам HP фирмы Diagnostic Automation, 
Inc. (США) по стандартной методике [104]. После постановки ИФА (см. 
выше описание) необходимо определить капибовочный уровень (среднее 
значение трех калибровочных образцов, т.е. стандартных человеческих
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сывороток, умножают на корректирующий фактор, указанный на образ­
цах). Расчет уровня IgG антител к HP производился путем деления единиц 
оптической плотности (ЕОП) образца каждого пациента на калибровочный 
уровень. Результат считается положительным (наличие IgG антител к Н. 
pylori в сыворотке крови или выделенной фракции IgG) при расчетном 
уровне > 1,1, сомнительным - отО,91 до 1,09 и отрицательным - <0,9.
Применение серологического метода диагностики HP: используют 
для проведения эпидемиологических исследований, при длительном (не­
сколько лет) наблюдении за больными после успешного лечения, скринин­
га больных с диспептическим синдромом.
2.3.7. Алгоритм применения методов диагностики H.pylori
Для выявления HP в общей популяции населения используют эпиде­
миологические или скрининговые методы диагностики HP. К ним отно­
сится серологический метод. Он является неинвазивным методом диагно­
стики и позволяет косвенно выявлять в организме человека HP и его ток- 
сигенные штаммы по наличию в сыворотке крови IgG и IgA антител к ан­
тигенам HP, в том числе к CagA и VacA антигенам [153]. У детей для этих 
целей лучше использовать дыхательный тест с мочевиной меченной С 
[ 102].
Из пациентов, у которых HP обнаружен серологическим методом или 
дыхательным тестом, необходимо отобрать лиц, которым необходимо про­
вести эрадикацию HP. Показания к лечению инфекции Helicobacter pylori 
(согласно рекомендациям Европейской (Маастрихт, 1996 г., 2000 г. [ 18,98]) 
и Российской (Москва, 1997 г. [69]) группы по изучению Н. pylori) см. Г ла­
ву 11. При отсутствии в анамнезе пептической язвы и наличии диспепти- 
ческого синдрома таким лицам необходимо провести эндоскопическое об­
следование желудка и двенадцатипестной кишки. При эндоскопическом 
исследовании производится прицельная биопсия из тела, антрального от­
дела желудка, луковицы ДПК и диагностика HP морфологическим мето­
дом или быстрым уреазным тестом. Лечение назначают при наличии пока­
заний выявленных при сборе анамнеза или эндоскопическим методом. Че­
рез 4-6 недель после проведения курса антигеликобактерной терапии эра- 
дикация HP подтверждается минимум 2 методами (обычно используют 
морфологический метод, быстрый уреазный или дыхательный тест). Скри­
нинговые методы в этом случае не применяют. При отсутствии эрадикации 
HP после проведения 2 различных схем антигеликобактерной терапии (I и 
2 линии [18]) используют бактериологический метод с определением чув­
ствительности бактерии к антибактериальным препаратам и подбором оп­
тимальной схемы лечения. Если при первичной диагностике HP не обна­
руживается прямыми методами при наличии антител к HP в сыворотке
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крови, то необходимо применить более чувствительный метод ПЦР, ис­
пользуя биоптат слизистой. Методы диагностики HP в желудочном содер­
жимом используются в настоящее время преимущественно в научных ис­
следованиях (для исследования патогенеза хронического геликобактерного 
дуоденита). Уреазный тест с использованием биоптатов слизистой десне­





3 .1 . Макроскопическая (эндоскопическая) характеристика
По локализации выделяют дуоденит диффузный или тотальный (с по­
ражением проксимального и дистального отделов), дуоденит проксималь­
ного отдела или бульбит (почти всегда связан с язвенной болезнью двена­
дцатиперстной кишки), дуоденит дистального отдела (обычно связан с за­
болеваниями поджелудочной железы) и дуоденит локальный, с воспалени­
ем в области большого дуоденального соска (часто связан с заболеваниями 
билиарного тракта) [72].
При поверхностном дуодените слизистая неравномерна отечна. В зо­
нах отека видна резкая гиперемия в виде пятен (пестрый вид). Участки ги­
перемии 0,2-0,8 см в диаметре. Отмечается незначительное утолщение 
складок слизистой. При резко выраженном дуодените участки пятнистой 
гиперемии сливаются в поля 2,0-4,0 см или наблюдается диффузное пора­
жение, мелкоточечные геморрагии, слизистая легко ранима, кровоточит. 
На отдельных участках появляются эрозии. При атрофическом дуодените 
на фоне отека и гиперемии есть участки истонченной слизистой с просве­
чивающими сосудами. У лиц старше 70 лет данная форма наблюдается в 
40% случаев. Эндоскопический и морфологический диагнозы не совпада­
ют в 30% случаев. При фолликулярном дуодените на бледно-розовой сли­
зистой видны мелкие образования округлой формы 0,2-0,3 см на широком 
основании беловатого цвета. Фолликулы часто бывают множественными: 
могут располагаться кучно, а могут и на расстоянии, обычно в луковице. 
При умеренно выраженном папиллите слизистая в области соска отечна, 
сосок бледный, нет блеска, ворсины могут быть белесоватого оттенка При 
выраженном папиллите наблюдается резкая гиперемия, отек, лучистый ри­
сунок исчезает, поверхность неровная, бугристая, размеры соска могут 
увеличиваться до 1,5-2,0 см.
3.2. Микроскопическая (морфологическая) характеристика
Постановка диагноза хронического дуоденита возможна только после 
проведения морфологического исследования [6,10]. Поэтому микроскопи­
ческое изучение слизистой оболочки ДПК является обязательной. Хрони­
ческий дуоденит характеризуется воспалением слизистой оболочки двена­
дцатиперстной кишки и ее структурной перестройкой (отмечается упло­
щение энтероцитов, укорочение ворсинок, углубление крипт). Хрониче­
ский дуоденит возникает следствии гиперпродукции соляной кислоты и 
пепсина в желудке, в том числе и при персистенции там Helicobacter pylori,
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механической и химической травматизацией слизистой, нарушения нерв­
но-гуморальной и эндокринной регуляции моторики гастродуоденальной 
зоны.
Хронический дуоденит вначале имеет очаговый характер и локализу­
ется в начальной части двенадцатиперстной кишки (преимущественно в 
бульбарном отделе). В дальнейшем воспалительный процесс становится 
диффузным, распространяясь и на постбульбарный отдел. Поэтому для 
оценки выраженности патоморфологических изменений слизистой обо­
лочки двенадцатиперстной кишки (качественная характеристика) необхо­
димо производить биопсию из бульбарного отдела, а для установления 
площади распространения хронического дуоденита (количественная ха­
рактеристика) - также из нижней горизонтальной части двенадцатиперст­
ной кишки.
При морфологическом исследовании слизистой оболочки ДПК оцени­
вают инфильтрацию собственной пластинки слизистой оболочки лимфо­
цитами и плазмоцитами (хроническое воспаление), полиморфноядеркыми 
лейкоцитами (активный процесс), наличие или отсутствие атрофии и же­
лудочной метаплазии слизистой оболочки. При выявлении участков желу­
дочной метаплазии в слизистой ДПК, определяют наличие HP на ее по­
верхности.
Оценку морфологических изменений слизистой оболочки ДПК при 
хроническом дуодените (полиморфно-ядерные лейкоциты, мононуклеар- 
ные клетки) проводят по визуально-аналоговой шкале [5,6], так же как и 
оценку слизистой оболочки желудка при хроническом гастрите.
При слабой степени хронического воспаления отмечается равномер­
ная рыхлая инфильтрация собственного слоя слизистой оболочки лимфо­
цитами и плазматическими клетками. Умеренная степень хронического 
воспаления характеризуется умеренной плотной инфильтрацией собствен­
ного слоя слизистой оболочки лимфоцитами и плазматическими клетками, 
скоплением лимфоцитов в собственном слое слизистой. Выраженная сте­
пень определяется по очень плотной лимфоплазматической инфильтрации 
собственного слоя слизистой оболочки. Лимфоидные фолликулы встре­
чаются в собственном слое слизистой оболочки ДПК в редких случаях.
Слабая степень активности процесса характеризуется небольшим ко­
личеством гранулоцитов в собственном слое слизистой оболочки, умерен­
ная - умеренным количеством нейтрофильных г ранулоцитов, выраженная 
- обилием нейтрофильных гранулоцитов в собственном слое слизистой 
оболочки. При любой степени активности инфильтрация слизистой поли­
морфно-ядерными лейкоцитами выражена в меньшей степени, чем в же­
лудке. Активность слабой и умеренной степени встречается при хрониче­
ских дуоденитах неязвенного происхождения. Выраженная степень актив­
ности диагностируется преимущественно при периульцерозных дуодени­
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тах.
При гистологическом исследовании слизистой оболочки ДПК при 
хроническом дуодените дополнительно учитывают следующие показате­
ли: уплощение энтероцитов, укорочение ворсинок, углубление и умень­
шение количества крипт, метаплазия слизистой по желудочному типу [10].
В начальной стадии хронического дуоденита толщина слизистой обо­
лочки существенно не изменяется, сохраняется соотношение длины вор­
синок и крипт. Появляются распространенные дистрофические изменения 
поверхностного эпителия, которые могут иметь обратное развитие. Приз­
матические клетки уплощаются, становятся кубической или плоской фор­
мы с нечеткими контурами. Отмечается пикноз или лизис ядер, вакуоли­
зация цитоплазмы. В поверхностной части собственного слоя появляется 
отечная жидкость. Щеточная кайма клеток кишечного эпителия значи­
тельно истончается или исчезает совсем. Микроворсинки энтероцитов 
укорачиваются и располагаются нерегулярно. Листовидные и гребневид­
ные ворсинки резко преобладают над пальцевидными. Гликокаликс на по­
верхности микроворспнок не выявляется. Наблюдается полнокровие и 
отек стромы, стаз в кровеносных и лимфатических сосудах, инфильтрация 
поверхностного эпителия лимфоцитами, нейтрофильными и эозинофиль­
ными лейкоцитами. При прогрессировании заболевания патологический 
процесс распространяется на всю глубину слизистой, часто проникая в 
подслизистую оболочку. При этом происходит увеличение количества и 
размеров лимфоидных фолликулов [6,10].
При хроническом дуодените с нормальной и сниженной кислотообра­
зующей функции желудка не удается выявить патологических изменений 
крипт и бруннеровых желез. Гиперплазия клеток кишечного эпителия, а 
также гиперплазия и гиперсекреиия бруннеровых желез отмечается у 
больных с высокой кислотообразующей функцией желудка. При этом уве­
личивается количество бокаловидных клеток. В ряде случаев при высокой 
кислотности желудочного сока наблюдается метаплазия участков кишеч­
ного эпителия в желудочный. Эти изменения, по всей видимости, имеют 
адаптационный характер на фоне гиперсекреции соляной кислоты и по­
ступления кислого желудочного содержимого в двенадцатиперстную 
кишку.
Хронический атрофический дуоденит характеризуется уменьшением 
толщины слизистой оболочки. Это происходит вначале за счет укорочения 
ворсинок, а затем и в результате истончения слоя крипт. Толщина слизи­
стой оболочки уменьшается до 140 -  200 мкм. При этом отмечается значи­
тельная деформация ворсинок (утолщение верхушек и расширение осно­
вания). В ряде мест слизистой ворсинки отсутствуют. Просвет крипт рас­
ширен. Происходит выраженное снижение числа крипт (соотношение ко­
личества ворсинок и крипт составляет в среднем 1:3 - 1:2), уменьшение
49
количества бокаловидных и панетовских клеток, разрастание соедини­
тельной ткани. Отмечаются дистрофические изменения бруннеровых же­
лез (расширение просвета концевых отделов, образование эктазий и кист). 
При выраженной атрофии слизистой вместо ворсинок на поверхности сли­
зистой оболочки видны валикоподобные утолщения, имеющие гладкую 
поверхность, между которыми располагаются широкие устья крипт.
Whitehead R. [цит. по Аруину Л.И. [6] стр. 308] различает слабый (1-я 
степень), умеренный (2-я степень) и тяжелый (3-я степень) дуоденит. 
Оценка степени выраженности дуоденита основывается на состоянии вор­
синок, поверхностного эпителия, крипт и собственной пластинки.
При 1-ой степени хронического дуоденита структура двенадцатипер­
стной кишки и поверхностного эпителия практически не изменена. В по­
верхностном эпителии может быть увеличено количество межэпителиаль­
ных лимфоцитов. Отмечается инфильтрация собственной пластинки сли­
зистой оболочки большим количеством плазматических клеток и лимфо­
цитов, чаще, чем в корме встречаются лимфатические узелки. Соотноше­
ние лимфоцитов и плазмоцидов составляет 1:4,5.
При 2-й степени хронического дуоденита наблюдаются повреждения 
поверхностного эпителия, деформация и укорочение ворсинок. Отмечает­
ся инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки большим 
количеством мононуклеарных клеток с преобладанием лимфоцитов. Со­
отношение лимфоцитов и плазмоцитов составляет 1:1,6.
При 3-й степени хронического дуоденита отмечается выраженное 
укорочение ворсинок, углубление крипт, обильная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация, эрозии, уменьшение количества бокаловидных клеток.
3.2.1. Желудочная метаплазия
Желудочная метаплазия диагностируется в том случае, когда при 
микроскопическом исследовании отмечается замещение энтероцитов сли­
зистой оболочки ДПК призматическими клетками, сходными по строению 
с поверхностным эпителием желудка [6,10]. В связи с открытием HP, изу­
чению желудочной метаплазии ДПК стало уделяться больше внимания. 
Это объясняется тем фактом, что HP персистирует только на эпителии же­
лудочного типа. Таким образом, зона персистенции бактерии в ДПК огра­
ничивается только участками желудочной метаплазии.
При развитии желудочной метаплазии происходит замещение абсор- 
бтивных и бокаловидных клеток кишечного эпителия на клетки сходные 
по строению с клетками поверхностного эпителия желудка. Подтвержде­
нием этому служит выявление переходных форм клеток между кишечным 
и желудочным эпителием. При этом участки желудочной метаплазии не 
имеют париетальных и главных клеток, которые обнаруживаются при ге­
50
теротопии слизистой оболочки. Желудочная гетеротопия в настоящее 
время недостаточно изучена. Она встречается гораздо реже, чем желудоч­
ная метаплазия, часто сочетается с дуоденальной язвой. Так же как и ЖМ 
она выявляется на фоне повышенной секреции соляной кислоты в желуд­
ке.
По нашим данным [35,41,131], участки желудочной метаплазии обна­
руживаются в луковице ДПК на фоне геликобактерного дуоденита 
(100,0%). При хроническом дуодените негеликобактерной этиологии ЖМ 
встречается значительно реже (7,8%). Найдена корреляционная зависи­
мость между наличием желудочной метаплазии и тяжестью дуоденита. 
При тяжелом дуодените она выявляется в 74% случаев, при слабо выра­
женном - в 36% [6]. Желудочная метаплазия обычно носит мелкоочаговый 
характер. Происходит замещение небольшой группы энтероцитов, чаще на 
вершинах ворсин. В ряде случаев происходит метаплазия эпителия крипт.
Клетки метаплазированного желудочного эпителия характеризуются 
большим количеством гранул в апикальной части цитоплазмы, которые 
содержат преимущественно нейтральные мукополисахариды. При элек­
тронной микроскопии на поверхности клеток располагаются редкие, ко­
роткие микроворсинки и большое количество слизистых гранул, которые 
по плотности превышают гранулы бокаловидных клеток. При иммуноги- 
стохимическом исследовании в ряде случаев диагностируется гиперплазия 
эндокринных клеток, содержащих гастрин и гамма-эндорфин. На основе 
вышеизложенного Аруин Л.И. [6] делит желудочную метаплазию на не­
полную, которая состоит только из поверхностного эпителия желудочного 
типа, и полную, в состав которой входят и эндокринные клетки, свойст­
венные желудку. Таким образом, способность эпителия тонкой кишки 
преобразовываться в желудочный эпителий говорит о наличии в слизи­
стой оболочке двенадцатиперстной кишки герминативной зоны.
Следовательно, желудочная метаплазия двенадцатиперстной кишки 
носит адаптационный характер и появляется на фоне гиперсекреции соля­
ной кислоты в желудке. Желудочная метаплазия является зоной обитания
H. pylori в двенадцатиперстной кишке.
При персистенции Helicobacter pylori на эпителии желудочного типа 
бактерии имеют вид тонких, коротких, спирально изогнутых или прямых 
папочек (диаметр 0,5-1,0 мкм, длина 2,5-5,0 мкм) с закругленными конца­
ми [65,106]. При скоплении бактерий можно увидеть V- и U-образную 
формы. Степень обсемененности Н.pylori, согласно Сиднейской класси­
фикации [157], определяют по 4-х балльной шкале: отсутствие бактерий -
I, только немногочисленные бактерии фокально - 2, умеренное количество 
бактерий в нескольких областях - 3, изобилие бактерий в большинстве об­
ластей - 4. Для диагностики HP в гистологических и цитологическиских 
препаратах можно использовать количественную классификацию Аруина
51
Л.И. [101]: слабая степень (+) обсеменения слизистой оболочки -  до 20 
микробных тел в поле зрения при хбЗО; средняя степень (++) -  до 50 мик­




Хронический дуоденит, ассоциированный с Helicobacter pylori
4.1. Определение понятия
Хронический дуоденит, ассоциированный с Н.pylori (геликобактер- 
ный дуоденит) возникает при персистенции HP непосредственно в участ­
ках желудочной метаплазии слизистой ДПК. У всех больных при гистоло­
гическом исследовании нами [39,40,52] обнаружен HP в этих участках сли­
зистой луковицы ДПК с хроническим воспалением (100,0%) и активным 
процессом (98,8%). Высокая частота встречаемости активного процесса в 
слизистой ДПК, при данной форме дуоденита, можно объяснить следую­
щими причинами, которые приводятся ниже.
В настоящее время Helicobacter pylori является наиболее распростра­
ненной хронической бактериальной инфекцией у человека, колонизируя 
приблизительно 60% мирового населения [83,179]. Этим бактериям уда­
лось занять "экологическую нишу" не только под слоем слизи, но и на сли­
зистой оболочке желудка и существовать в условиях кислой среды, в кото­
рых ни одни другие бактерии не смогли выжить. Данные микроорганизмы 
в процессе эволюции сумели колонизировать поверхностный эпителий пи- 
лороантрального и фундального отделов желудка и адаптировались к но­
вой среде обитания. Более того. HP нашел дополнительную "экологиче­
скую нишу" в участках желудочной метаплазии слизистой луковицы ДПК. 
По данным Аруина Л.И. [3], HP в различных участках слизистой желудка 
ведет себя по-разному. Если в пилороантральном отделе он в большинстве 
случаев вызывает хроническое воспаление, то в фундальном отделе же­
лудка этого не происходит. По нашим данным [35,39,41,42.132], при одно­
временной персистенции HP в фундальном, антральном отделе желудка и 
на участках желудочного эпителия луковицы ДПК, активный хронический 
фундальный ИР-ассоциированый гастрит наблюдается в 77,4%, активный 
хронический антральный HP-ассоциированный гастрит - в 89,3%, а актив­
ный хронический бульбарный HP-ассоциированный дуоденит - в 98,8% 
случаях. При этом обсемененность HP фундального, антрального отделов 
желудка и участков ЖМ луковицы ДПК умеренной и слабой степени от­
мечалась соответственно в 100,0%, 61,9% и 66,7% случаев.
Таким образом, один и тот же микроорганизм, имеющий практически 
равное количество микробных тел на различных участках эпителия желу­
дочного типа гастродуоденальной зоны, может восприниматься иммунной 
системой макроорганизма по-разному. По данным Brigato L. et al. [87] дуо­
денальная локализация Н. pylori с высокой частотой встречаемости дуоде­
нальной патологии связана с нарушением физиологических процессов в 
ДПК. Так, в фундальном и антральном отделе желудка HP может и не про­
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являть своих патогенных свойств до тех пор, пока не нарушено равновесие 
в сбалансированной микроэкологической системе желудка [75,76]. При 
персистенции HP в участках желудочной метаплазии дуоденальной слизи­
стой равновесие в микроэкологической системе ДПК, по всей видимости, 
не может произойти, так как созданная система в большей степени "чуже­
родна" для дуоденального эпителия. В чем же заключается "чужеродность" 
микроэкологической системы ДПК, при колонизации последней HP, по 
сравнению с микроэкологической системой желудка? Во-первых, если HP 
в желудке колонизирует нормальную слизистую оболочку [3], то в ДПК 
бактерия заселяет уже измененную слизистую (т.е. участки желудочной 
метаплазии луковицы ДПК, которые не характерны для нормальной дуо­
денальной слизистой). Желудочная метаплазия, как было показано в главе 
3, появляется в слизистой ДПК в результате адаптации последней к кисло­
му желудочному содержимому, поступающему в тонкую кишку [6]. Кроме 
этого, желудочный эпителий в луковице ДПК обладает большей адгезив­
ной способностью для HP, чем эпителий в антральном отделе желудка 
[90], что говорит об определенных структурных особенностях слизистой в 
участках желудочной метаплазии. Во-вторых, условия обитания HP (кис­
лая среда) больше подходят для слизистой желудка, чем для нормальной 
слизистой ДПК. Это связано с тем, что эпителий желудка эволюционно 
более приспособлен к выполнению защитной функции, чем эпителий тон­
кой кишки [6]. В-третьих, персистенция HP в ДПК практически сразу ак­
тивирует иммунную систему макроорганизма. При этом воспалительный 
процесс в дуоденальной слизистой у пациентов с хроническим дуоденитом 
и персистенцией HP в участках желудочной метаплазии представляет со­
бой специфический высокодифференцированный гуморальный ответ на 
антигены HP [96]. Это объясняется тем, что местная иммунная система 
развита в кишечнике больше, чем в желудке, так как ДПК не только кон­
тактирует с антигенами, но и всасывает их [6].
Поэтому для персистенции HP в ДПК необходимо формирование 
микроэкологической системы желудочного типа, существование которой 
нарушает собственную микроэкологическую систему в ДПК, что также 
оказывает определенное влияние на развитие воспаления в дуоденальной 
слизистой с активацией местной иммунной системы.
4.2. Патоморфологическая характеристика
Патанатомическая картина слизистой ДПК при хроническом гелико- 
бактерном дуодените. По нашим данным [35,41,131], при гистологическом 
исследовании хронический неатрофический дуоденит обнаружен у 19,1% 
обследованных, хронический дуоденит с атрофией желез - у 80,9% (отме­
чалась атрофия слабой степени у 45,3% и умеренной - у 35,6% больных),
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инфильтрация слизистой ДПК лимфоцитами и плазматическими клетками 
- у 100,0% (слабой степени - у 44,7%, умеренной - у 34,9%, выраженной - у 
20,4%), нейтрофильными гранулоцитами - у 98,8% (слабой степени - у 
70,0%, умеренной - у 20,8% и выраженной - у 8,0% пациентов), участки 
желудочной метаплазии в слизистой оболочке ДПК у 100,0% больных. 
Helicobacter pylori был обнаружен на метаплазированной слизистой обо­
лочке ДПК у 100,0% пациентов (только немногочисленные бактерии фо­
кально - у 67,0%, умеренное количество бактерий в нескольких областях - 
у 7,8%, изобилие бактерий в большинстве желез - у 25,2% обследованных). 
Таким образом, при гистологическом исследовании практически у всех 
больных был выявлен активный хронический воспалительный процесс 
слизистой ДПК при персистенции HP в участках желудочной метаплазии 
дуоденальной слизистой и у 81% - отмечена атрофия желез. Следует отме­
тить, чго HP присутствовал в желудке у 82,4% больных (Табл. 6).
Для сравнения приводим патанатомическую картину слизистой ДПК 
при хроническом дуодените без персистенции HP в слизистой ДПК. По 
нашим данным, при гистологическом исследовании хронический неатро­
фический дуоденит обнаружен у 60,4% обследованных, хронический дуо­
денит с атрофией желез - у 39,6% (отмечалась атрофия слабой степени у - 
24,7%, умеренной - у 11,5% и выраженной - у 3,4% больных), инфильтра­
ция слизистой ДПК лимфоцитами и плазматическими клетками - у 93,1% 
(слабой степени - у 61,3%, умеренной - у 29,0%, выраженной - у 2,8% па­
циентов), нейтрофильными гранулоцитами - у 34,4% (слабой степени - у 
20,2%, умеренной - у 8,6% и выраженной - у 5,6% пациентов), участки же­
лудочной метаплазии в слизистой оболочке ДПК - у 7,8% больных. Н. py­
lori присутствовал в желудке у 38,3% больных (Табл. 6).
Таблица 6. Сравнительная гистологическая характеристика хронических
дуоденитов
Показатели Дуоденит (115; Н Р + ) Д уоденит (346; Н Р-)
И.p y lo r i в желудке 82 ,4% 38 ,3%
Н.,p y lo r i в Д П К 100,0% -
Ж М  в Д П К 100,0% 7 ,8 %
Атроф ия слизистой Д П К 80 ,9% 39 ,6%
А кти вны й  процесс в Д П К 98 ,8% 3 4 ,4 %
Хроническое воспаление в Д П К 100,0% 9 3 ,1 %
По литературным данным [78,79,90,93,109,118,171,176], результаты 
гистологических исследований противоречивы. Так, хронический дуоде­
нит с персистенцией Helicobacter pylori в участках желудочной метаплазии 
слизистой ДПК выявляется в 9,0% - 73,5%, а персистенция Helicobacter 
pylori в участках желудочного эпителия в слизистой ДПК без признаков 
воспаления - в 10,0% - 24,0% случаях. При этом частота встречаемости же­
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лудочной метаплазии в слизистой ДПК имеет большие расхождения (от 
2,5% до 78,3%). Следует отметить, что Racz I. et al. [Racz 1.) не выявили ка­
ких либо корреляционных взаимосвязей между гистопатологическими па­
раметрами HP-ассоциированного антрального гастрита и НР- 
ассоциированного дуоденита у одних и тех же пациентов.
Таким образом, хронический геликобактерный дуоденит имеет опре­
деленную морфологическую основу и представляет собой отдельную но­
зологическую единицу.
4.3. Терминология
Согласно классификации гастрита по так называемой «Сиднейской 
системе», впервые представленной в 1990 году и в настоящее время полу­
чившей международное признание, выделяют хронический гастрит, ассо­
циированный с Helicobacter pylori или Helicobacter pylori- 
ассоциированный гастрит. Это одна из наиболее часто встречающихся ос­
новных форм гастрита. В русскоязычной литературе встречается более ко­
роткое название -  хронический геликобактерный гастрит [3,24]. Поэтому 
для обозначения воспалительного процесса в ДПК при наличии там HP по 
аналогии используется термин хронический дуоденит, ассоциированный с 
Helicobacter pylori (Helicobacter pylori- associated duodenitis [139]) или более 
короткое название - хронический геликобактерный дуоденит. Некоторые 
авторы [90] предлагают термин Helicobacter pylori- ассоциированный буль- 
бит (Helicobacter pylori-associated bulbitis), тем самым подчеркивая локали­
зацию HP в луковице ДПК. По частоте встречаемости хронический гели­
кобактерный дуоденит не является основной формой дуоденита. Он отно­
сится к особой форме дуоденита, для существования которой необходимы 





Исследование персистенции HP в участках желудочной метаплазии 
слизистой ДПК проводилось у лиц с дуоденальной язвой, изолированным 
неспецифическим дуоденитом (autonomous non-specific duodenitis) и у па­
циентов без признаков воспаления слизистой ДПК.
При исследовании персистенции HP в метаплазированной слизистой 
луковицы ДПК при наличии хронического дуоденита и дуоденальной язвы 
получены противоречивые данные (61,78,79,86,97,103,1 18,139,158,171,175, 
185].
С одной стороны обнаружен высокий уровень обсемененности HP 
метаплазированной слизистой луковицы ДПК, а также высокая частота 
встречаемости желудочной метаплазии у лиц, имеющих дуоденальную яз­
ву [78,86,103,139,171,185,]. Так Madsen J.E. et al. [139], обследовав 45 па­
циентов с язвенной болезнью (ЯБ) ДПК, обнаружили у 30 (66,7%) человек 
геликобактерподобные микроорганизмы в участках желудочной метапла­
зии на фоне хронического активного дуоденита. В дистальной части ДПК 
хронический активный дуоденит наблюдался в 15% случаях и не был свя­
зан с метаплазией и геликобактерподобными микроорганизмами. Racz I. et 
al. [158] изучив биоптаты слизистой желудка и ДПК у 69 больных ЯБ ДПК 
обнаружили ЖМ у 49 (71%) пациентов, HP в луковице ДПК в 18 (37%) 
случаях. Сходные данные получили Boyd Н.К. et al. [86] обнаружив при 
обследовании 48 человек ЯБ ДПК хронический активный дуоденит в 
66,0% случаях, желудочную метаплазию в ДПК - в 33,0%, Я. pylori в луко­
вице ДПК - в 50,0% случаев. При этом были получены сходные данные 
как в группе больных с дуоденальной язвой рефрактерной к проводимой 
терапии, так и в группе больных ЯБ ДПК у которых наблюдался эффект от 
проводимого консервативного лечения. Akamatsu Т. et al. [78,103] при об­
следовании 74 больных с язвенной болезнью ДПК выявили желудочную 
метаплазию в луковице ДПК у 69 (93,2%) пациентов, Я. pylori в луковице 
ДПК, без признаков воспаления слизистой - у 19 (25,7%) человек. Еще 
большую частоту втречаемости HP-ассоциированного дуоденита у боль­
ных ЯБ ДПК получили Testino G. et al. [171]. Они обнаружили желудоч­
ную метаплазию слизистой ДПК в 78,1% случаев, Я. pylori в луковице 
ДПК в 75,0% на фоне активного хронического дуоденита и гиперхлоргид- 
рии. Интересные данные получены Yang Н. et al. [185], которые при об­
следовании 64 больных с дуоденальной язвой в 82,5% случаях выявили 
желудочную метаплазию луковицы ДПК различной степени выраженно­
сти. Авторы показали, что HP встречался чаще у пациентов с умеренной 
или выраженной желудочной метаплазией (62,3%), по сравнению с теми, 
кто имел слабую степень желудочной метаплазии (20,0%).
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По данным других авторов [61,79,97,118,175] у больных ЯБ ДПК час­
тота встречаемости желудочной метаплазии и HP в луковице ДПК не пре­
восходила и даже в ряде случаев оказывалась меньше по сравнению с 
группой больных не имеющих дуоденальную язву.
Так Uygun A. et al. [175], изучив биоптаты 22 больных ЯБ ДПК и хро­
ническим дуоденитом, обнаружили у 52% желудочную метаплазию луко­
вицы ДПК. Частота встречаемости ЖМ ДПК достоверно не различалась у 
пациентов с ЯБ ДПК и дуоденитом (69% против 45%). Hsu С.Т. et al. [118] 
при обследовании 63 больных с ЯБ ДПК выявили у 68% желудочную ме­
таплазию луковицы ДПК. При этом только у 16% больных HP был обна­
ружен в участках желудочной метаплазии дуоденальной слизистой. Исхо­
дя из полученных данных авторами сделан вывод о том, что низкая часто­
та встречаемости HP в луковице ДПК может только указывать на частич­
ную этиологическую роль бактерии в ЯБ ДПК. Сходные результаты полу­
чили Минушкин О.Н. и соавт. [61] при обследовании 66 человек с ЯБ ДПК 
как выявленной впервые, так и страдающих дуоденальной язвой различ­
ной давности. При этом HP в метаплазированной слизистой ДПК был ди­
агностирован с практически одинаковой частотой как у больных впервые 
выявленной ЯБ ДПК, так и у страдающих дуоденальной язвой различной 
давности (соотвественно 23,1% и 21,7%). Газизова Р.Р. и соавт. [14] при 
обследовании 53 больных ЯБ ДПК выявили в 38% случаев участки желу­
дочной метаплазии и HP в ДПК. Интересные данные были получены при 
обследовании 60 больных ЯБ ДПК группой индийских исследователей 
[79]. В этом случае желудочная метаплазия в луковице ДПК была диагно­
стирована в 13,3%, а персистенция Н. pylori в этих областях только в 8,3% 
случаях, что было меньше в сравнении с больными, не страдающими яз­
венной болезнью (10,0%). Было отмечено, что низкая частота встречаемо­
сти желудочной метаплазии и HP в ДПК в Индии представляет собой кон­
траст с высокой частотой выявления данной патологии в западных стра­
нах. Еще больший контраст с вышеприведенными данными представляет 
исследование Csendes A. et al. [97], которые при обследовании 125 человек 
с дуоденальной язвой только у 2% больных обнаружили HP на метаплази­
рованной слизистой ДПК.
' Таким образом, по литературным данным, частота встречаемости 
хронического HP-ассоциированного дуоденита и желудочной метаплазии 
в слизистой ДПК при дуоденальной язве имеет большие расхождения (со­
ответственно от 2% до 75% и от 13% до 93%).
В последнее время появились работы, которые выявляли HP на мета­
плазированной слизистой ДПК при изучении изолированного неспецифи­
ческого дуоденита [93,90,171], при выявлении частоты встречаемости HP 
в различных отделах желудка и ДПК [109,176], а также в качестве групп 
сравнения при исследовании взаимосвязи HP - метаплазированная слизи­
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стая ДПК - дуоденальная язва [79,118].
Группа исследователей Hsu С.Т. et al. [118], обследовав 34 больных с 
диспептическими расстройствами, обнаружила хронический активный 
дуоденит у 32%, а желудочную метаплазию луковицы ДПК у 27% пациен­
тов. При этом HP в участках желудочной метаплазии не был найден. Сле­
дует отметить, что хронический активный антральный гастрит присутст­
вовал в 41% случаев, при этом Н.pylori в антральном отделе обнаружен 
только у 27% пациентов. При обследовании 40 больных с неязвенной дис­
пепсией группа индийских исследователей [79] обнаружила хронический 
активный дуоденит в 45,0% случаев, при этом желудочная метаплазия в 
ДПК была выявлена в 2,5%, Н. pylori в луковице ДПК в 10,0% случаев. 
Сходные результаты получил Blomberg В. et al. [85] при обследовании 102 
пациентов. Они выявили HP в участках желудочной метаплазии слизистой 
ДПК у 9% обследованных. Testino G. et al. [171 ] у 24,6% пациентов с дис- 
петическими растройствами выявили изолированный неспецифический 
дуоденит. При этом у лиц, страдающих хроническим дуоденитом, а также 
у лиц без признаков воспаления слизистой ДПК практически не наблюда­
лось различий в распространении желудочной метаплазии (соответственно 
15,1% и 12,8%) и HP в луковице ДПК (12,1% и 10,8%). Следует отметить, 
что у больных хроническим неспецифическим дуоденитом, при наличии 
желудочной метаплазии слизистой, отмечалась нормохлоргидрия. На ос­
новании полученных данных авторами сделан вывод о том, что HP не иг­
рает в данном случае существенной роли в этиологии изолированного не­
специфического дуоденита. Сходные данные получены и Cheli R. et al. 
[93], которые при обследовании 136 пациентов с диспепсическим синдро­
мом обнаружили хронический дуоденит в 25,6% случаев. При этом HP в 
метаплазированной слизистой ДПК диагностирован у 17,1% больных с 
хроническим дуоденитом, а у лиц без признаков дуоденита - в 10% случа­
ев. Frierson H.F. et al. [109] исследовали биоптаты слизистой желудка и 
ДПК у 82 пациентов имеющих синдром неязвенной диспепсии. При этом 
52 (63%) обследованных лиц имели хронический гастрит с персистенцией 
HP в антральном отделе желудка, 32 (39%) - участки желудочной метапла­
зии в луковице ДПК, 13 (15,9%) - хронический дуоденит с персистенцией 
HP в участках желудочной метаплазии слизистой ДПК. Akamatsu Т. et al. 
[78] изучив биоптаты слизистой желудка и двенадцатиперстной кишки у 
60 добровольцев, не предъявляющих жалоб со стороны ЖКТ, у 17 (28,3%) 
обследованных обнаружили хронический гастрит с персистенцией HP в 
антральном отделе желудка, у 47 (78,3%) - участки желудочной метапла­
зии в луковице ДПК, у 14 (23,3%) - хронический дуоденит с персистенци­
ей HP в участках желудочного эпителия луковицы ДПК. Авторами сделан 
вывод о том, что ЖМ представляет собой обычную находку в слизистой 
луковицы ДПК, являясь местом вероятного развития дуоденальной язвы в
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том случае, когда создаются необходимые условия, приводящие к росту 
HP в участках желудочной метаплазии дуоденальной слизистой.
Вышеприведенные литературные данные о частоте выявления хрони­
ческого HP-ассоциированного дуоденита у лиц с диспептическими рас- 
тройствами и изолированным неспецифическим дуоденитом резко расхо­
дятся с данными приведенными Caselli М. et al. [90]. Итальянские авторы 
при обследовании 208 пациентов с эндоскопическими признаками хрони­
ческого дуоденита гистологически подтвердили хронический дуоденит у 
155 (74,5%) человек, при этом геликобактерподобные бактериальные тела 
в ДПК (Я pylori-Uke bacterial bodies) были обнаружены у 153 (73,5%), а в 
антральном отделе желудка у 173 (83,1%) пациентов. Авторы предлагают 
термин Я. ру/оп-связанный бульбит, как предшественник пептической яз­
вы. По данным других итальянских авторов Testino G. et al. [171], частота 
встречаемости желудочной метаплазии и HP в ДПК при хроническом дуо­
дените в'Италии составляет соответственно 15,1% и 12,1%.
Следовательно, по литературным данным, у гистологически обследо­
ванных лиц с синдромом неязвенной диспепсии хронический дуоденит с 
персистенцией Helicobacter pylori в участках желудочной метаплазии сли­
зистой ДПК выявляется в 9,0% - 73,5%, а персистенция Helicobacter pylori 
в участках желудочного эпителия в слизистой ДПК без признаков воспа­
ления - в 10,0% - 23,3% случаях. При этом частота встречаемости желу­
дочной метаплазии в слизистой ДПК имеет большие расхождения (от 
2,5% до 78,3%).
При анализе литературных данных, мы суммировали по группам аб­
солютное количество обследованных лиц с дуоденальной язвой и хрони­
ческим дуоденитом [14,61,79,86,97,118,139,158,171,185], изолированным 
неспецифическим дуоденитом и пациентов с диспептическими расстрой­
ствами, без дуоденальной язвы и воспаления слизистой ДПК 
[79,85,90,93,109,118,171,175,176] и определили частоту встречаемости 
персистенции HP в участках желудочной метаплазии ДПК. Результаты 
анализа показали следующее. Были учтены результаты исследований про­
веденных в 10 странах мира (Дания, Швеция, Италия, Венгрия, Россия, 
Китай, Тайвань, Индия, США, Чили). Использовались данные 16 групп 
исследователей с общим количеством гистологических обследованных 
лиц 1367. При наличии ЯБ ДПК и хронического дуоденита частота встре­
чаемости HP на метаплазированной слизистой луковицы ДПК составила 
27,0%, при изолированном неспецифическом дуодените - 16,7%, а у паци­
ентов с диспептическими расстройствами без дуоденальной язвы и воспа­
ления слизистой ДПК - только 4,5%. То есть HP в ДПК стречался у каждо­
го 3-6 пациента страдающего хроническим дуоденитом, как с дуоденаль­
ной язвой, так и без нее, а также у каждого 22 пациента без признаков вос­
паления в ДПК, но имеющего диспептические растройства. Эти данные
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подтверждает исследование, проведенное в 1996 году группой американ­
ских ученых [176]. Они изучали частоту встречаемости HP при хрониче­
ских заболеваниях желудка и двенадцатиперстной кишки. После обследо­
вания 91 пациента с диспептическими расстройствами было установлено, 
что 54,2% пациентов с гастродуоденальными язвами, 56,4% лиц с хрони­
ческим гастритом и/или дуоденитом и 17,6% пациентов с нормальной сли­
зистой имели Н. pylori в различных отделах гастродуоденальной зоны. 
Причем независимо от гастродуоденальной патологии, частота встречае­
мости HP оказалась следующей: кардия (53,3%), тело (55,6%), антрум 
(85,4%), препилорический отдел желудка (78,4%), луковица ДПК (15,6%).
Следовательно, при абсолютном учете всех обследованных лиц, про­
веденных в 10 странах мира, оказалось, что в среднем HP в ДПК стречает- 
ся в мире у каждого 3-6 пациента, страдающего хроническим дуоденитом, 
как с пептической язвой ДПК, так и без нее, а также у каждого 22 пациен­
та без признаков воспаления в ДПК, но имеющего диспептические рас­
стройства. При этом желудочная метаплазия в слизистой ДПК в целом 
встречается в нормальной популяции у каждого 5 человека и его происхо­
ждение не всегда связано с инфекцией HP,
Таким образом, хронический HP-ассоциированный дуоденит выявля­
ется, по литературным данным, у 8,3% - 45,0% гистологически обследо­
ванных лиц [61,79,118,131,158,171,175,176]. Распространенность гелико- 
бактерного дуоденита зависит от региона или места проживания обследо­
ванных. Частота встречаемости хронического дуоденита, ассоциированно­
го с Н.pylori, по данным гистологического исследования, составляет в Ин­
дии 8,3%-10,0% [79], в Италии - 10,8%-12,1% [171], на Тайване - 16,0% 
[118], в США - 15,6%-17,1% [93,176], в Российской Федерации - 23,1% 
[61], в Белоруссии - 23,3% [131], в Венгрии -  37,0% [158], в Турции -  
45,0% [175]. Следует отметить, что в Российской Федерации и Белоруссии 
фактически каждый четвертый пациент является носителем HP в ДПК.
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Глава 6
Факторы, ассоциированные с геликобактерным дуоденитом
При выявлении значимых факторов, ассоциированных с хрониче­
ским геликобактерным дуоденитом, нами были получены следующие ре­
зультаты (115 человек; многофакторный регрессионный анализ) [39,40,48, 
51,52].
Установлена прямая корреляционная зависимость между персистен- 
цией HP в участках желудочной метаплазии дуоденальной слизистой и 
распространением участков ЖМ в луковице ДПК (г=0,74; р<0,001), степе­
нью атрофии слизистой оболочки ДПК (г=0,41; р<0,01), количеством лим­
фоцитов и плазматических клеток в собственном слое слизистой оболочки 
ДПК (г=0,41; р<0,01), степенью обсемененности HP антрального отдела 
(г=0,43; р<0,01) и тела (г=0,61; р<0,001) желудка, количеством HP в желу­
дочном содержимом натощак (г=0,60; р<0,001), степенью уреазной актив­
ности в биоптате слизистой (г=0,52; р<0,001) и желудочном содержимом 
(г=0,92: р<0,001). Выявлена обратная корреляционная зависимость между 
степенью обсемененности HP участков ЖМ в луковице ДПК и уровнем pH 
желудочного (г=-0,47; р<0,001) и дуоденального (r=-0,64: p<0,00i) содер­
жимого натощак.
При выявлении значимых факторов, влияющих на персистенцию HP 
в участках желудочной метаплазии дуоденальной слизистой, с помощью 
пошагового регрессионного анализа, выяснилось, что только три (распро­
страненность желудочной метаплазии в луковице ДПК, уровень pH в 
ДПК, количество HP в желудочном содержимом натощак) из десяти вы­
шеперечисленных по корреляционной зависимости факторов достоверно 
(р<0,001) влияют на распространение HP в участках желудочной метапла­
зии луковицы ДПК. Сила влияния степени распространения ЖМ в луко­
вице ДПК, уровня дуоденального pH и количества HP в желудочном со­
держимом натощак на обсемененность HP метаплазированной слизистой 
ДПК по результатам многофакторного регрессионного анализа составила 
соответственно 75,4%, 8,0% и 4,5% (р<0,01; в сумме 87,9%). Остальные 7 
факторов оказывали незначительное влияние на персистенцию HP в ДПК 
(в сумме 12,1%).
Таким образом, на персистенцию HP в метаплазированной слизистой 
луковицы ДПК влияет в большинстве случаев: 1) площадь распростране­
ния желудочной метаплазии в слизистой ДПК; 2) "закисление" дуоденаль­
ного содержимого; 3) наличие HP в желудочном содержимом натощак.
1) При исследовании факторов влияющих на площадь распростране­
ния желудочной метаплазии в ДПК были получены следующие результа­
ты.
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У больных хроническим геликобактерным гастритом (с персистенци- 
ей HP только в желудке) установлена прямая корреляционная зависимость 
между площадью распространения ЖМ в луковице ДПК и степенью атро­
фии слизистой оболочки луковицы ДПК (г=0,52; р<0,001), затруднением 
оттока желчи при желчно-каменной болезни (г=0,48; р<0,001). Также вы­
явлена обратная корреляционная зависимость между распространением 
ЖМ в луковице ДПК и уровнем pH желудочного содержимого натощак 
(г=-0,47; р<0,05). Все три фактора оказывали значимое влияние (р<0,001) 
на распространение ЖМ в ДПК (пошаговый регрессионный анализ). Сила 
влияния степени атрофии дуоденальной слизистой, уровня pH желудочно­
го содержимого натощак, нарушения оттока желчи -на площадь распро­
странения ЖМ в луковице ДПК у больных с персистенцией HP в желудке 
по результатам многофакторного регрессионного анализа составила соот­
ветственно 44,1%, 21,7% и 9,3% (р<0,001; в сумме 75,1%).
У больных хроническим геликобактерным гастродуоденитом (с пер­
систенцией HP в желудке и ДПК) установлена прямая корреляционная за­
висимость между площадью распространения ЖМ в луковице ДПК и сте­
пенью обсемененности HP мегаплазированной слизистой ДПК (г=0,66; 
р<0,001), степенью атрофии слизистой оболочки луковицы ДПК (г^0,49; 
р<0,01). Оба фактора оказывали значимое влияние (р<0,001) на площадь 
распространения ЖМ в ДПК (пошаговый регрессионный анализ). Сила 
влияния обсемененности HP метаплазированной слизистой ДПК и атрофии 
дуоденальной слизистой на площадь распространения ЖМ з луковице 
ДПК в группе больных хроническим геликобактерным гастрсдуоденитом 
по результатам многофакторного регрессионного анализа составила соот- 
вественно 47,6% и 50,6% (р<С,001; в сумме 98,2%).
У больных хроническим геликобактерным дуоденитом (с персистен­
цией HP только в ДПК) установлена прямая корреляционная зависимость 
между распространением участков ЖМ в луковице ДПК и степенью обсе­
мененности HP метаплазированной слизистой ДПК (г=0,99; р<0,001), сте­
пенью атрофии слизистой оболочки луковицы ДПК (г=0,54; р<0,05). При 
выявлении значимых факторов, влияющих на распространение ЖМ в ДПК 
у больных с хроническим геликобактерным дуоденитиом с помощью по­
шагового регрессионного анализа выяснилось, что только один (обсеме- 
ненность HP мегаплазированной слизистой ДПК) из двух вышеперечис­
ленных по корреляционной зависимости факторов достоверно (р<0,001) 
влияет на распространение ЖМ. Сила влияния обсемененности HP мета­
плазированной слизистой ДПК на площадь распространения ЖМ в луко­
вице ДПК в группе больных хроническим геликобактерным дуоденитом 
по результатам однофакторного регрессионного анализа составила 99,1%
(р<0,001).
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У больных негеликобактерным гастро дуоденитом (без персистенции 
HP в желудке и ДПК) установлена прямая сильная корреляционная зави­
симость между распространением ЖМ в луковице ДПК и количеством об- 
кладочных клеток тела желудка (г=0,97; р<0,001). Этот фактор оказывал 
значимое влияние (р<0,001) на распространение ЖМ в ДПК (пошаговый 
регрессионный анализ). Сила влияния количества обкладочных клеток те­
ла желудка на распространение ЖМ в луковице ДПК в группе больных 
хроническим гастродуоденитом, не связанным с инфекцией HP, по резуль­
татам однофакторного регрессионного анализа составила 97,1% (р<0,001).
Таким образом, на площадь распространения ЖМ в луковице ДПК у 
больных геликобактерным гастритом, с персистенцией HP только в же­
лудке, в большей степени влияет атрофия слизистой оболочки луковицы 
ДПК, сильнокислые показатели pH желудочного содержимого натощак и 
нарушение оттока желчи при сопутствующей патологии (ЖКБ). На пло­
щадь распространения ЖМ в луковице ДПК в группе больных геликобак­
терным гастродуоденитом, с персистенцией HP в желудке и ДПК, в боль­
шей степени влияет персистенция HP в метаплазированной слизистой 
ДПК, как непосредственно, так и опосредованно, через развитие атрофи­
ческих изменений в дуоденальной слизистой. Площадь распространения 
ЖМ в луковице ДПК в группе больных хроническим геликобактерным 
дуоденитом определяется персистенцией HP в метаплазированной слизи­
стой ДПК. Плош.адь распространения ЖМ в луковице ДПК в группе боль­
ных негеликобактерным гастродуоденитом, не связанным с инфекцией 
HP, определяется количеством обкладочных клеток в теле желудка.
2) При исследовании значимых факторов влияющих на pH в луковице 
ДПК были получены следующие результаты.
Сильнокислые показатели pH (0,9-!,9) в желудке были выявлены у 76 
(66,1%) из 115 больных хроническим геликобактерным дуоденитом (Табл. 
7). У остальных пациентов, с персистенцией HP на метаплазированной 
слизистой ДПК, определена среднекислая pH (2,0-2,5) желудочного со­
держимого. Следует отметить, что верхняя граница внутрижелудочной pH 
у данных пациентов не превышала значения 2,5.
Кислая среда (pH 2,9-6,4) в ДПК наблюдалась у 74 (64,3%) из 115 
больных хроническим геликобактерным дуоденитом (Табл. 7). У осталь­
ных пациентов, с персистенцией HP на метаплазированной слизистой 
ДПК, обнаружена щелочная pH (6,5-7,5) в ДПК. Максимальная щелочная 
pH в луковице ДПК у данных пациентов не превышала значения 7,5.
Для сравнения приводим внутрижелудочную и внугридуоденапьную 
pH у больных хроническим негеликобактерным дуоденитом (346; Табл. 7).
Установлена обратная корреляционная зависимость между уровнем 
pH в луковице ДПК и площадью распространения ЖМ в луковице ДПК 
(г=-0,50; р<0,001), степенью обсемененности HP участков желудочной ме­
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таплазии дуоденальной слизистой (г=-0,64; р<0,001), степенью атрофии 
слизистой оболочки ДПК (г=-0,36; р<0,05), количеством нейтрофильных 
гранулоцитов (г=-0,36; р<0,05), лимфоцитрв и плазматических клеток (г=- 
0,48; р<0,001) в собственном слое слизистой оболочки ДПК, уровнем об­
щей (г=-0,57; р<0,001) и свободной (r=-0,49; р<0,001) НС1 в желудочном 
содержимом натощак. Выявлена прямая корреляционная зависимость ме­
жду уровнем pH в луковице ДПК и уровнем pH в желудке (г=0,60; 
р<0,001), уровнем оттока желчи при сопутствующей патологии билиарно­
го тракта (г=0,58; р<0,001).
Таблица 7. Показатели pH в желудке и двенадцатиперстной кишки у боль­
ных хроническим геликобактерным и негеликобактерным 
д у о д е н и т о м _______________________
Показатели Гpvn п ы обследо ва н н ых
Дуоденит (115; НР+) Дуоденит (346; НР-)
pH в желудке 0,9-1,9 76(66,1%) 172(49,7%)
2,0-2,5 39(33,9%) 101(29,2%)
2,6-6,9 - 73(21,1%)
pH в ДПК 2,9-6,4 74(64,3%) 178(51,4%)
6,5-7,5 41(35,7%) 168(48,6%)
При выявлении значимых факторов влияющих на pH в луковице ДПК 
у больных с хроническим геликобактерным дуоденитом с помощью поша­
гового регрессионного анализа выяснилось, что только три (персистенция 
HP в у частках желудочной метаплазии в луковице ДПК, нарушение оттока 
желчи при сопутствующей патологии билиарного тракта (в частности при 
ЖКБ), уровень общей НС1 в желудочном содержимом натощак) из девяти 
вышеперечисленных по корреляционной зависимости факторов достовер­
но (р<0,001) влияют на уровень pH в луковице ДПК. Сила влияния степе­
ни обсемененности HP в участках желудочной метаплазии в луковице 
ДПК, нарушения оттока желчи при сопутствующей ЖКБ и уровня общей 
НС1 в желудочном содержимом натощак на уровень pH в ДПК по резуль­
татам многофакторного регрессионного анализа составила соотвественно 
41,2%, 18,1% и 15,0% (р<0,001; в сумме 74,3%).
Таким образом, к "закислению" дуоденальной слизистой у больных 
хроническим геликобактерным дуоденитом приводит в большинстве слу­
чаев активная персистенция HP в метаплазированной слизистой луковицы 
ДПК, высокий уровень общей соляной кислоты в желудочном содержи­
мом натощак и пониженное поступление желчи в ДПК при наличии желч­
но-каменной болезни.
3) Следует отметить, что Helicobacter pylori в желудочном содержи­
мом натощак был обнаружен у 76 (97,6%) из 78 больных хроническим ге-
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ликобактерным дуоденитом с персистенцией HP в желудке. Уреазная ак­
тивность в осадке тощаковой порции желудочного содержимого натощак 
обнаружена у 72 (92,9%) из 78 данных больных.
При исследовании значимых факторов влияющих на обсемененность 
HP желудочного содержимого у больных геликобактерным дуоденитом 
были получены следующие результаты.
Установлена прямая корреляционная зависимость между степенью 
обсемененности HP желудочного содержимого натощак и персистенцией 
HP в антральном отделе (г=0,63; р<0,001), теле желудка (г=0,95; р<0,001), 
в участках желудочной метаплазии луковицы ДПК (г- 0,36; р<0,05), уреаз- 
ной активностью биоптатов слизистой желудка (г=0,69; р<0,001), уреазной 
активности осадка желудочного содержимого натощак (г=0,96; р<0,001).
При выявлении значимых факторов влияющих на обсемененность HP 
желудочного содержимого натощак у больных геликобактерным дуодени­
том с помощью пошагового регрессионного анализа выяснилось, что 
только три (уреазная активность биоптатов слизистой желудка, уреазная 
активность осадка желудочного содержимого натощак и персистенция HP 
в антральном отделе желудка) из пяти вышеперечисленных по корреляци­
онной зависимости факторов достоверно (р<0,001) влияют на количество 
HP в желудочном содержимом. Сила влияния уреазной активности био­
птатов слизистой желудка, уреазной активности осадка желудочного со­
держимого натощак и персистенции HP в антральном отделе желудка на 
степень обсемененности HP желудочного содержимого натощак по ре­
зультатам многофакторного регрессионного анализа составила соотвест- 
венно 45,3%, 39,7% и 1,7% (р<0,001; в сумме 86,7%).
Таким образом, существованию HP в желудочном содержимом в 
большей степени способствует накопление уреазы в слизистой желудка и 
желудочном содержимом в результате персистенции HP в антральном от­
деле желудка.
Подводя итог вышесказанному, следует отметить следующее. На ос­
нове многофакторного корреляционного анализа нами [34,39,40,48,51,52, 
132] выделены факторы, ассоциированные с геликобактерным дуодени­
том. В скобках отмечен процент лиц, имеющих этот фактор.
1. Helicobacter pylori в желудке (82,4%).
2. Н. pylori (97,6%) и уреаза (92,9%) в желудочном содержимом на­
тощак.
3. Желудочная метаплазия слизистой ДПК (100,0%).
4. pH 0,9-1,9 в желудке (66,7%).




7.1. Этапы развития геликобактерного дуоденита
Helicobacter pylori инфицирует только эпителий желудочного типа 
[24]. Это связано со способностью бактерии выделять адгезины и особый 
фактор колонизации, которые реагируют со специфическими гликолипи­
дами и гликопротеинами, находящимися на поверхности клеток желудоч­
ного эпителия [3]. Следовательно, в двенадцатиперстной кишке микроор­
ганизмы обнаруживают только в очагах желудочной метаплазии (на уча­
стках желудочного эпителия, продуцирующего соляную кислоту) и нико­
гда не выявляют в кишечном эпителии [25,183].
Наиболее интенсивно персистенцию HP на метаплазированной сли­
зистой ДПК стали изучать с 1987 года, когда Wyatt J.l. et al. опубликовали 
первую работу, посвященную этой проблеме [182]. Большинство исследо­
вателей при морфологическом обнаружении HP в участках желудочной 
метаплазии (ЖМ) дуоденального эпителия [70,182,184] отмечали хрониче­
ский воспалительный процесс в двенадцатиперстной кишке, который под­
разделялся на активный и неактивный [12]. В конечном итоге была пока­
зана взаимосвязь HP и воспалительных изменений в ДПК [12,16,177]. При 
этом основные усилия исследователей были направлены на изучение пато­
генеза дуоденальной язвы на фоне геликобактерного дуоденита, согласно 
теории Goodwin С. Впервые она была сформулированна в 1988 году, когда 
Goodwin С.[111] выдвинул концепцию протекающей крыши ("leaking roof' 
concept) для объяснения патогенеза дуоденальной язвы, в которой опреде­
ленное место уделялось механизму развития хронического геликобактер­
ного дуоденита.
В развитии дуоденальных язв и геликобактерного дуоденита предла­
гался следующий "патогенетический каскад", инициируемый геликобак- 
терным гастритом.
Первая ступень: активное воспаление антрального отдела желудка 
под влиянием HP приводит к усилению моторной функции желудка и 
сбросу кислого желудочного содержимого в двенадцатиперстную кишку. 
Её "закисление" приводит к появлению островков желудочной метаплазии 
в слизистой луковицы ДПК.
Вторая ступень: нарушение механизма отрицательной обратной свя­
зи, ведущее к гипергастринемии и гиперсекреции НС1. Гиперпродукция 
НС1 связывается с уреазной активностью HP. Уреаза расщепляет мочевину 
с образованием аммиака, аммиак стимулирует G-клетки, продуцирующие 
гастрин, который в свою очередь приводит к гиперсекреции НС1.
Третья ступень: колонизация HP мезаплазированного эпителия в лу-
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ковице ДПК, развитие дуоденита (бульбита), разрушение защитного слоя 
слизи в островках желудочной метаплазии и образование язвы.
Четвертая ступень: чередующиеся процессы изъязвления и репара­
тивной регенерации. В результате этого, на фоне персистенции HP в уча­
стках метаплазированной слизистой луковицы ДПК, формируется хрони­
ческая дуоденальная язва [112].
Данная теория является одной из немногих, которая в какой-то мере 
объясняет механизм развития хронического HP-ассоциированного дуоде­
нита. Вместе с тем, концепция Goodwin C.D. [111] не объясняет в полном 
объеме пути и этапы колонизации HP метаплазированной слизистой ДПК. 
Более того, персистенция HP в участках желудочного эпителия в ДПК не 
всегда приводит к язвенной болезни ДПК [76].
Встречаются единичные работы, посвященные механизму попадания 
HP из антрального отдела желудка в участки желудочной метаплазии лу­
ковицы ДПК. Например, Аруин Л.И. [4] предлагает один из вариантов 
проникновения HP в луковицу ДПК. По его мнению, микроорганизмы из 
антрального отдела желудка в участки желудочной метаплазии слизистой 
ДПК могут перемешаться в слизистых наложениях. По нашим данным 
[48,51,52], колонизация участков желудочной метаплазии ДПК HP может 
происходить и через желудочное содержимое. В результате накопления 
HP и уреазы на слущенных клетках покровного эпителия и компонентах 
слизи, находящихся в желудочном содержимом, происходит эмиграция 
бактерии в ДПК. Для колонизации HP участков желудочной метаплазии 
дуоденальной слизистой с последующих развитием хронического гелико- 
бактерного дуоденита необходимо минимум 3 главных фактора: перси­
стенция HP в желудке, наличие HP и бактериальной уреазы в желудочном 
содержимом, участки ЖМ в луковице ДПК. При отсутствии хотя бь: одно­
го из этих факторов колонизации бактерией дуоденальной слизистой не 
происходит. Уровень секреции соляной кислоты в желудке не оказывает 
влияния на колонизацию HP участков желудочной метаплазии в луковице 
ДПК [48,158].
Развитие метаплазии слизистой ДПК не удается объяснить полностью 
кислотно-пептической "агрессией", возникающей в результате персистен­
ции HP в антральном отделе желудка. Не до конца изучены предраспола­
гающие факторы, способствующие развитию данной патологии. Исходя из 
"патогенетического каскада" по Goodwin C.D. [ I l l ]  основным фактором, 
приводящим к развитию желудочной метаплазии в слизистой ДПК, при 
персистенции HP в антральном отделе желудка, является гиперхлоргидрия 
с  последующим "закислением" двенадцатиперстной кишки. Высказано 
предположение о возможной ведущей связи HP с атрофическим процес­
сом бульбарной слизистой оболочки и возникающей на фоне атрофии же­
лудочной метаплазией [15].
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Подтверждением этому служит исследования Wyatt J.I. et al. [183], 
которые при обследовании 471 взрослого и 47 детей обнаружили ЖМ у 
161 (31%) пациента. При этом у 50% больных с ЖМ pH желудочного сока 
была менее 2,5. Желудочная метаплазия не была выявлена ни у одного 
больного, имеющего pH желудочного сока выше 2,5. В участках желудоч­
ной метаплазии ДПК HP был обнаружен у 32 (6,2%) пациентов. Наличие 
ЖМ было связано с возрастом, мужским полом и низким pH желудочного 
сока. По мнению исследователей ЖМ в ДПК и HP в желудке являлись не­
зависимыми предрасполагающими факторами в развитии активного дуо­
денита. При этом воспалительное повреждение дуоденальной слизистой 
при персистенции HP в желудке может стимулировать дальнейшее разви­
тие желудочной метаплазии и увеличение областей колонизации HP в 
ДПК. Обращает на себя внимание интересный факт. Частота встречаемо­
сти ЖМ и HP в ДПК практически не различаются у взрослых и детей. А 
так как ЖМ в ДПК является независимым предрасполагающим фактором 
развития хронического активного дуоденита, то существуют и другие фак­
торы, кроме HP-инфекции, приводящие к ее развитию, в частности у де­
тей.
У детей появление желудочной метаплазии в .ДПК не связано с по­
следствиями HP инфекции. К такому выводу пришли Elitsur Y. et al. [101] 
при эндоскопическом обследовании 173 детей. При гистологическом изу­
чении биоптатов слизистой ДПК, желудочная метаплазия слизистой луко­
вицы ДПК обнаружена у 23 (13%) пациентов. Только у 4 из 23 детей 
имеющих ЖМ, был обнаружен HP в участках желудочной метаплазии 
слизистой ДПК. Развитие ЖМ не было связано с возрастом, гастритом или 
присутствием HP в антральном отделе желудка. Выявлена только взаимо­
связь между ЖМ ДПК и воспалительным процессом в слизистой ДПК.
По всей видимости, развитие очагов желудочной метаплазии в слизи­
стой ДПК у детей можно объяснит генетической или наследственной 
предрасположенностью. Более того, отдельные исследователи [22] рас­
сматривают метаплазию как генетически обусловленную дистопию эпите­
лия, которая играет важную роль в развитии эрозивно-язвенного процесса 
в слизистой ДПК.
В ряде случаев, развитие желудочной метаплазии слизистой ДПК не 
удается объяснить полностью кислотно-пептической "агрессией", возни­
кающей в результате персистенции HP в антральном отделе желудка. Так 
Testino G. et al. [171] обнаружили, что у больных хроническим неспецифи­
ческим дуоденитом при наличии желудочной метаплазии слизистой отме­
чалась нормохлоргидрия. Fitzgibbons P.L. et al. [107] при обследовании 116 
добровольцев, не предъявляющих жалоб со стороны ЖКТ, выявили желу­
дочную метаплазию у 25 (22%) пациентов, а хронический дуоденит - у 83 
(72%) человек. 36 (31%) добровольцев имели хронический гастрит и пер-
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систенцию HP в антральном отделе желудка. При этом не удалось обна­
ружить HP в ДПК. Также не было найдено взаимосвязи между хрониче­
ским дуоденитом, желудочной метаплазией слизистой ДПК и HP в ан­
тральном отделе желудка. Авторами был сделан вывод о том, что желу­
дочная метаплазия в целом встречается в нормальной популяции в каждом 
пятом случае и не всегда связана с инфекцией HP. El-Zimaity Н.М.Т. [103] 
и Akamatsu Т. [78] считают, что ЖМ обычная находка в луковице ДПК. В 
случае создания благоприятных условий для персистенции HP в ДПК ЖМ 
служит плацдармом для развития пептической язвы.
Существует и ряд других факторов, при наличии которых наблюдает­
ся желудочная метаплазия слизистой ДПК. Например, токсическое дейст­
вие продуктов азотистого обмена. Так, Shousha S. et al. [167], изучив гис­
тологические срезы биоптатов слизистой луковицы ДПК у 80 больных 
ХПН, выявили хронический дуоденит у 47 (59%) больных, желудочную 
метаплазию у 50 (62,5%) пациентов, а наличие HP в слизистой ДПК - 
только у 2 (2,5%) больных. Был сделан вывод о том, что рост HP угнетает­
ся за счет повышенного выделения через слизистую оболочку ДПК токси­
ческих продуктов азотистого обмена, несмотря на высокую частоту встре­
чаемое! и желудочной метаплазии.
На сегодняшний день предложена новая, современная концепция 
взаимоотношений организма человека и Helicobacter pylori [76]. Сущность 
ее в следующем. В процессе эволюции, много веков назад, произошло 
взаимодействия человека и HP, которые, в результате естественного отбо­
ра, в отличие от других микробов, сумели приспособиться к существова­
нию в кислой среде желудка, колонизировали его поверхностный эпите­
лий и адаптировались к новой среде обитания. HP не проявляет своих па­
тогенных свойств до тех пор, пока не нарушено равновесие в этой сбалан­
сированной микроэкологической системе желудка. Решающее значение в 
нарушении равновесия, по мнению авторов, принадлежит макроорганизму 
(человеку). Данная концепция вполне объясняет существование HP в же­
лудке. Определенные затруднения появляются при описании взаимоотно­
шений организма человека и HP при наличии последнего в ДПК. Если HP 
в желудке колонизирует нормальную слизистую оболочку, то в ДПК бак­
терия заселяет уже измененную слизистую (т.е. участки желудочной мета­
плазии луковицы ДПК, которые не характерны для нормальной дуоде­
нальной слизистой). Более того, условия обитания HP больше подходят 
для слизистой желудка, чем для нормальной слизистой ДПК. Поэтому 
равновесие в микроэкологической системе ДПК, по всей видимости, не 
может произойти, так как созданная система в большей степени “чуже­
родна” для дуоденального эпителия. Это подтверждается данными, полу­
ченными Hamlet A. et al. [146], которые установили, что высокая плот­
ность обсеменения слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки CagA-
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положительными штаммами Helicobacter pylori приводит к выраженному 
дуодениту и является важным отличительным признаком дуоденальных 
язв. Более того, высокая плотность обсеменения слизистой ДПК объясня­
ется различной адгезивной способностью эпителия в желудке и в участках 
ЖМ луковицы ДПК. Так, Caselli М. et al. [91] изучив под электронным 
микроскопом биоптаты слизистой оболочки желудка и ДПК у 20 пациен­
тов с персистенцией HP в антральном отделе желудка и луковице ДПК 
получили интересные результаты. У одних и тех же пациентов тесный 
контакт (адгезия) между поверхностным эпителием и микроорганизмами в 
3 раза чаще встречался в участках желудочной метаплазии луковицы ДПК, 
чем в антральном отделе желудка. Это говорит об определенных струк­
турных особенностях слизистой в участках желудочной метаплазии луко­
вицы ДПК. Таким образом, вышеизложенная концепция не дает полного 
представления о существовании HP в метаплазированной слизистой ДПК.
Нами [34,39,40,43,48,50,52] на основании данных динамического на­
блюдения за отдельными больными в течение 7 лет изучен механизм раз­
вития геликобактерного дуоденита. Он состоит из 3 стадий (Приложение 
Рис. 1).
Первая стадия (формирование факторов, способствующих существо­
ванию HP в ДПК) характеризуется персистенцией HP в антральном отделе 
и/или теле желудка, наличием сильнокислой внутрижелудочной pH (0,9- 
1,9), накоплением бактериальной уреазы в слизистой желудка и желудоч­
ном содержимом, созданием благоприятных условий для жизнедеятельно­
сти HP в ДПК (наличие ЖМ в ДПК и дуоденальной pH 4,5-6,4). При хро- 
модуоденоскопии выявляются участки ЖМ слизистой ДПК. При гистоло­
гическом исследовании HP в этих участках не обнаруживается. Микроор­
ганизмы выявляются только в антральном отделе и/или теле желудка. В 
сыворотке крови выявляются IgG антитела к HP в диагностических тит­
рах. Хронический HP-ассоциированный гастрит с вероятным развитием 
HP-ассоциированного дуоденита встречается у 3,9% лиц с диспептиче- 
ским синдромом и у 9,8% больных с хроническим геликобактерным гаст­
ритом.
Вторая стадия (хронический геликобактерный гастродуоденит) ха­
рактеризуется персистенцией HP в антральном отделе и/или теле желудка 
и метаплазированной слизистой ДПК, наличием HP и уреазы в желудоч­
ном содержимом, pH 0,9-2,5 в желудке и pH 4,5-7,5 в ДПК. Колонизация 
участков желудочной метаплазии ДПК HP возможна путем перемещения 
бактерии в слизистых наложениях [4] и через желудочное содержимое 
[40,48,52]. При хромодуоденоскопии выявляются участки желудочной ме­
таплазии слизистой ДПК, с персистенцией HP в этих участках, а также в 
антральном отделе и/или теле желудка при гистологическом исследова­
нии. Хронический HP-ассоциированный гастродуоденит встречается у
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18,6% лиц с диспептическим синдромом и у 29,2% лиц имеющих в сыво­
ротке крови IgG антитела к HP в диагностических титрах. Хронический 
геликобактерный гастродуоденит осложняется в 28,6% случаев язвенной 
болезнью ДПК. Он встречается у 61,5% больных имеющих эрозии в дуо­
денальной слизистой.
Третья стадия (хронический геликобактерный дуоденит в узком 
смысле этого слова) характеризуется персистенцией HP только в метапла- 
зированной слизистой ДПК и отсутствием HP в слизистой желудка и же­
лудочном содержимом, а также pH 2,0-2,5 в желудке и pH 4,5-7,5 в ДПК 
натощак. При хромодуоденоскопии выявляются участки желудочной ме­
таплазии слизистой ДПК, с персистенцией HP только в этих участках и 
отсутствием HP в антральном отделе и теле желудка при гистологическом 
исследовании. В 85,7% случаев наблюдается атрофия слизистой антраль­
ного отдела желудка. В 38,7% случаев обнаруживаются эрозии в дуоде­
нальной слизистой, в 22,6% - язвенный дефект и в 19,4% - постязвенные 
рубцы в луковице ДПК. Хронический HP-ассоциированный дуоденит в 
узком смысле этого слова встречается у 4,7% лиц с диспептическим син­
дромом и у 7,3% лиц имеющих в сыворотке крови IgG антитела к HP в ди­
агностических титрах.
Таким образом, персистенция HP на слизистой пилороангрального 
отдела желудка приводит к повышенной продукции НС1, усилению мо­
торной функции желудка и сбросу кислого желудочного содержимого в 
двенадцатиперстную кишку. Её "закисление" вызывает появление остров­
ков желудочной метаплазии в слизистой луковицы ДПК. Происходит 
формирование микроэкологической системы желудочного типа в ДПК 
(первая стадия). Участки желудочной метаплазии слизистой ДПК могут 
появляться и увеличиваться при "закислении" луковицы ДПК не только в 
результате жизнедеятельности HP в антральном отделе желудка, но и под 
действием других факторов (наследственного - повышенное количество 
обкладочных клеток в желудке; экзогенного - курение и т.д.). Поэтому, HP 
может и не играть в ряде случаев роль пускового фактора в появлении 
участков желудочной метаплазии в ДПК. При наличии кислой среды и 
желудочного эпителия в двенадцатиперстной кишке, HP и уреазы в же­
лудке и желудочном содержимом происходит колонизация Helicobacter 
pylori участков желудочной метаплазии слизистой луковицы ДПК с разви­
тием активного хронического геликобактерного гастро дуоденита (вторая 
стадия). Колонизация участков желудочной метаплазии ДПК HP возможна 
не только через желудочное содержимое, а также путем перемещения бак­
терии в слизистых наложениях. Дальнейшая персистенция HP в желудке 
приводит к развитию атрофических изменений в слизистой и ликвидации 
нормальных условий для существования там HP. Происходит эмиграция 
HP в ДПК и сохранение бактерии только в участках желудочной метапла­
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зии слизистой ДПК (третья стадия).
7.2. Геликобактерный дуоденит и пептическая дуоденальная язва
По данным Olbe L. е.а. [151] только у части больных геликобактер- 
ным дуоденитом формируется пептическая язва в ДПК. Хотя ЖМ в ДПК 
чаще встречается у пациентов с дуоденальными язвами, колонизация HP 
участков желудочной метаплазии дуоденальной слизистой с развитием 
воспалительных изменений не является обязательным условием для паци­
ентов с пептической язвой ДПК [158]. Для язвообразования необходимы 
высокая обсемененность вирулентных штаммов HP метаплазированной 
слизистой ДПК, нарушение секреции бикарбонатов и гиперсекреция соля­
ной кислоты в желудке [151].
Hamlet А. е.а. [116] изучили биоптаты 41 больного геликобактерным 
дуоденитом (21 пациент с пептической язвой и 20 -  без нее). Авторы об­
наружили, что пациенты с дуоденальной язвой имели плотность бактери­
ального обсеменения в слизистой ДПК в 20 раз выше, чем у пациентов 
второй группы. V больных ЯБ ДПК чаше встречались cagA- 
положительные штаммы HP (соответственно в 8!% и 30% случаев). Был 
сделан вывод о том, что высокая плотность обсеменения cagA- 
позитивными штаммами HP метаплазированной слизистой ДПК с выра­
женным воспалением является важным отличительным признаком дуоде­
нальной язвы.
Brigato L. е.а. [87] обследовали 74 HP-позитивных пациентов с пеп­
тической язвой ДПК (6 случаев), хроническим дуоденитом (13 случаев) и 
антральным гастритом (55 случаев). Ген игеА выявлен в биоптатах дуоде­
нальной слизистой в 48 (64,9%) случаях, cagA -  у 50 (67,6%) пациентов, а 
si аллель vacA -  у 48 (96,0%) из 50 больных. Наличие игеА-, cagA- 
позитивных штаммов Н. pylori в дуоденальных биоптатах имело сильную 
корреляционную зависимость с дуоденальной патологией (дуоденит и 
пептическая язва).
Thoreson А.-С.Е. е.а. [173] получили интересные результаты о коло­
низации различными культурами HP антральной и дуоденальной слизи­
стой оболочки у больных с дуоденальными язвами. Культуры, полученные 
из различных участков слизистой оболочки желудка и метаплазированной 
слизистой ДПК были типированы по отпечаткам ДНК, липополисахари- 
дам (ЛПС) и экспрессии антигена Льюиса на О-боковых цепочках липо- 
полисахаридов. Пациенты с дуоденальными язвами имели разные геноти­
пы HP в двенадцатиперстной кишке и в антральном отделе желудка в 44- 
75% случаях, в разных участках ДПК -  в 25-50%. Н.pylori имел различные 
фенотипы антигена Льюиса в ДПК и в антральном отделе желудка у 63% 
больных с дуоденальными язвами. У одних и тех же пациентов (19%) в
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биоптатах полученных из различных участков дуоденальной слизистой 
оболочки обнаружены культуры HP с разными антигенами Льюиса. Сле­
довательно, больные с дуоденальными язвами в 25-50% случаев имеют 
смешанную популяцию разных культур HP на метаплазированной слизи­
стой ДПК.
Вышеприведенные данные подтверждаются результатами наших 
собственных исследований [48,52]. У больных хроническим геликобак- 
терным дуоденитом (115 человек) эрозивно-язвенный процесс в слизистой 
ДПК обнаружен у 76 (66,1%) обследованных (эрозии - у 32 (27,8%), пеп­
тические язвы - у 31 (27,0%) и постязвенные рубцы - у 13 (11,3%) боль­
ных). В свою очередь среди всех больных с эрозиями в ДПК (52 человека) 
хронический геликобактерный дуоденит выявлен у 32 (61,5%), а среди 
всех больных с пептическими язвами луковицы ДПК (118 человек) по­
следний обнаружен у 44 (37,2%) обследованных (с язвенными дефектами - 
у 31 (26,3%) и постязвенными рубцами - у 13(11,0%) обследованных). Мы 
попытались выявить значимые факторы, способствующие развитию эро­
зивно-язвенного процесса у больных с персистенцией HP на метаплазиро­
ванной слизистой ДПК. Оказалось, что только персистенция HP в ДПК с 
развитием хронического воспаления достоверно (р<0,0()1) влияет на раз­
витие эрозивно-язвенного процесса в луковице ДПК.
Сила влияния степени обсемененности HP участков желудочной ме­
таплазии дуоденальной слизистой на развитие эрозивно-язвенного процес­
са в луковице ДПК по результатам однофакторного дисперсионного ана­
лиза составила 51,6% (р<0,001).
Таким образом, у двух из трех больных хроническим геликобактер- 
ным дуоденитом течение болезни осложняется формированием эрозий или 
пептических язв в луковице ДПК. Частота распространения хроничесного 
HP-ассоциированного дуоденита практически не различается у лиц 
имеющих диспептические растройства (23,3%) и пептическую язву ДПК 
(26,3%). Хронический геликобактерный дуоденит в 2 раза чаще встречает­
ся у лиц имеющих эрозии в дуоденальной слизистой по сравнению с боль­
ными язвенной болезнью ДПК луковичной локализации и лицами, имею­
щими диспептические расстройства, что необходимо учитывать для диаг­
ностики данного заболевания. Отличительный признак дуоденальной язвы 
при геликобактерном дуодените: высокая плотность обсеменения игеА-, 
vacA (si аллель)- и cagA-позитивными штаммами HP метаплазированной 
слизистой ДПК с выраженным воспалительным процессом. У пациентов с 
дуоденальной язвой в 25-50% отмечается смешанная популяция разных 
культур HP на метаплазированной слизистой ДПК
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7.3. Иммунопатология геликобактерного дуоденита
До настоящего времени только отдельные исследователи изучали 
участие иммунных механизмов в развитии хронического воспаления при 
персистенции HP в участках желудочной метаплазии слизистой ДПК
[74.87.96.145.150] .
Helicobacter pylori является грамотрицательным микроорганизмом, 
содержащим в клеточной стенке эндотоксин [155]. Показано [161], что эн­
дотоксин может играть определенную роль в развитии локального воспа­
ления слизистой. Эндотоксин взаимодействует как с клетками слизистой, 
так и с иммунокомпетентными клетками. Получены данные о стимуляции 
эндотоксином продукции ряда воспалительных цитокинов - ИЛ-1, ИЛ-8, 
фактора некроза опухолей альфа эпителиальными клетками и макрофага­
ми. Сравнительный анализ биологической активности с липополисахари- 
дами (ЛПС) энтеробактерий показал его более низкую активность [155]. 
Возможно, именно это обстоятельство способствует медленному разви­
тию воспаления, хронизации процесса, ускользанию от специфических 
факторов иммунной защиты и персистенции возбудителя. Noshiro М. е.а. 
[150] изучили биоптаты дуоденальной слизистой у 20 больных хрониче­
ским геликобактерным дуоденитом и пептической язвой ДПК. Прицель­
ная биопсия производилась из участков ЖМ дуоденальной слизистой, не­
окрашенных метиленовым синим при эндоскопическом исследовании. 
Препараты, полученные из участков ЖМ ДПК, имели высокую активность 
ИЛ-8, по сравнению с препаратами, полученными из участков дуоденаль­
ной слизистой без ЖМ и антрального отдела желудка. Таким образом, 
персистения HP в метаплазированной слизистой ДПК может вызывать 
развитие воспалительного процесса и повреждение эпителия вследствие 
нарушения целостности слизистой оболочки в результате повышения ак­
тивности ИЛ-8.
При геликобактерном дуодените выявлена инфильтрация слизистой 
ДПК разными типами иммунокомпетентных клеток - лимфоцитами, плаз­
матическими клетками, моноцитами и нейтрофилами [48,150]. Нейтро- 
фильная инфильтрация выражена в большей степени в участках желудоч­
ной метаплазии ДПК при персистенции там HP, чем в кишечном эпителии
[14.48.150] .
Важным элементом патогенеза геликобактериоза является эпителий. 
Он, как было установлено [155], в ответ на взаимодействие с микроорга­
низмом и его структурами проявляет высокую активность в биосинтезе 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-8). Цитокины вызывают хемотаксис нейтрофилов и 
стимулируют образование ими свободных радикалов и повреждение эпи­
телия. Антигены геликобактера и структуры эпителия распознаются анти- 
генспецифическими рецепторами Т- и В-лимфоцитов, запуская тем самым
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специфический иммунный ответ и развитие аутоиммунного процесса. В 
этом случае молекулярная схожесть нормальных и измененных антиген­
ных структур клеток слизистой и бактериальных мембран и ферментов Н. 
pylori может приводить к возникновению перекрестных аутоиммунных 
реакций с выработкой антител к собственным антигенам и дальнейшему 
повреждению слизистой оболочки [148,149].
Недавно было установлено [138], что белки теплового шока, проду­
цируемые микроорганизмом, инициируют антителообразование. У боль­
ных с HP-инфекцией с высокой частотой выявляются антитела IgG- 
изоспецифичности [186]. Crabtree J.E. et al. [96] считают, что воспалитель­
ный процесс в дуоденальной слизистой у пациентов с хроническим дуоде­
нитом и персистенцией HP в участках желудочной метаплазии представ­
ляет собой специфический высокодифференцированный гуморальный от­
вет на антигены HP. Авторами отмечено значительное увеличение секре­
ции антител класса А и G к антигенам Helicobacter pylori в биоптатах сли­
зистой луковицы ДПК. В дистальном отделе ДПК секреция IgA была ме­
нее выражена. С другой стороны [6] установлена корреляция между коли­
чеством lgG и IgA продуцирующих клеток в собственной пластинке сли­
зистой оболочки ДПК и отеком слизистой, а также между IgG клетками и 
наличием полиморфноядерных лейкоцитов в эпителии крипт. Тем самым 
не исключается возможность повреждения лейкоцитами дуоденального 
эпителия и, в конечном итоге, атрофии ворсинок и появления новых уча­
стков ЖМ в слизистой ДПК. Высокий уровень IgG антител к антигенам 
HP выявляется у больных хроническим гелчкобактерным дуоденитом с 
пептической язвой ДПК в результате преобладания у данных пациентов 
cag/l-позитивных штаммов (cagA оказывает выраженное влияние на про­
дукцию анти-Н.pylori антител) [87]. Результаты исследования Mitchell 
Н.М. [145] свидетельствуют о том, что гуморальный иммунный ответ с 
выработкой IgG антител к HP может служит маркером дуоденальной язвы.
В 1996 году Суриновым В.А. и Циммерманом Я.С. [74] предложена 
оригинальная концепция иммунопатогенеза хронического дуоденита и 
дуоденальной язвы у лиц, инфицированных Н. pylori в детском возрасте 
[74]. Согласно этой концепции выделяют 5 стадий: I. Инфицирование сли­
зистой оболочки желудка (СОЖ) и двенадцатиперстной кишки (ДПК) ге- 
ликобактериями. II. Т-клеточно-опосредованное воспаление СОЖ и ДПК.
III. Комплемент зависимый иммунодуоденоцитолиз (иммунодеструкция 
СОЖ и ДПК). IV. Образование язвенного дефекта. V. Рубцевание язвы. 
Данная теория имеет определенные преимущества. Предлагается иммуно­
логический механизм формирования хронического воспаления слизистой 
гастродуоденальной зоны с последующим образованием язвенного дефек­
та. Рассматриваются ряд стадий последовательно переходящих одна в 
другую. Следует отметить, что в этой концепции основное место уделяет­
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ся клеточному иммунному ответу, без учета его гуморального звена. По 
литературным данным, приведенным в этом разделе, участие ИГ имеет 
немаловажное значение в патогенезе развития хронического воспаления 
слизистой желудка и основополагающее значение в поддержании хрони­
ческого воспаления слизистой ДПК при персистенции HP на желудочном 
эпителии.
В 1999 году, в связи с появлением новых данных, предложена другая 
концепция развития ряда болезней, связанных с терапевтическими инфек­
циями, в частности с Н. pylori [75]. Согласно этой теории, одним из ре­
шающих условий здоровья человека является нормальный биоценоз орга­
низма. Для развития болезни необходимо участие факторов риска, кото­
рые снижают иммунобиологическую защиту организма и приводят к акти­
вации эндогенной микрофлоры (в данном случае HP). В итоге развивается 
патология внутренних органов, которая детерминирована иммунобиоло­
гическими свойствами активированной микрофлоры и морфофункцио­
нальными особенностями органа. Положительным аспектом данной кон­
цепции является взаимосвязь иммунобиологической защиты макроорга­
низма и иммунобиологических факторов микроорганизма. Это теория 
предусматривает период существования HP как одного из участников 
нормального биоценоза организма, что в большей степени применимо к 
желудку. При колонизации HP метаплазированной слизистой ДПК этот 
период, по-видимому, отсутствует и происходит быстрая активации им­
мунной системы макроорганизма на бактериальные антигены и антигены 
измененной слизистой ДПК.
При инфицировании HP желудка и ДПК, в слизистой оболочке же­
лудка и метаплазированной слизистой луковицы ДПК продуцируются ан­
титела к антигенам, покрывающим клеточную стенку и жгутики бактерий. 
В подавляющем большинстве случаев эти антитела (преимущественно IgG 
типа) можно обнаружить в сыворотке крови различными методами [3]. 
Таким образом, системный гуморальный иммунный ответ на HP является 
непрямым диагностическим указателем инфекции. Более того, по данным 
Mitchell Н. et al. [145] повышенная продукция IgG антител к HP (подкласс 
IgG] и lgG3) у HP-инфицированных пациентов может служить маркером 
язвенной болезни ДПК и увеличивает степень хронического воспаления 
дуоденальной слизистой. Специфический системный гуморальный им­
мунный ответ является точным указатетелем наличия или отсутствия HP 
на слизистых оболочках с желудочным эпителием [137], хотя для его раз­
вития требуется длительное время. Так, антитела в сыворотке крови появ­
ляются через 2-3 недели после инфицирования, и, примерно через такое 
же время, титр антител начинает снижаться после успешного антигелико- 
бактерного лечения. По мнению ряда авторов [80,137], наиболее точным и 
достоверным показателем эрадикации HP следует считать снижение уров­
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ня сывороточных антигеликобактерных IgG на 40-50% и более через 3-6 
месяцев после лечения.
В последнее время появились данные [95], показывающие, что фер­
менты инвазии и агрессии микроорганизма (уреаза, протеазы, каталаза и 
др.) являются более эффективным антигенным материалом, по сравнению 
с бактериальной клеточной стенкой и жгутиками, вызывая выработку 
идиотипических антител. Так, Futagami S. et al. [НО] при обследовании 75 
человек с ИР инфекцией показали, что уреаза HP является основной ми­
шенью для иммунного ответа среди различных бактериальных компонен­
тов HP у инфицированных пациентов. Антитела в уреазе были выявлены в 
сыворотке крови и желудочной соке. Авторы обнаружили у данных боль­
ных при иммуногистохимическом исследовании специфические В-клетки, 
продуцирующие антитела к уреазе, в собственной пластинке слизистой 
желудка с атрофическими изменениями и у всех пациентов в слизистой 
ДПК. При этом уреаза бактерии и HP обнаружены только в lamina propria 
слизистой желудка с элементами атрофии. Наличие антител к уреазе HP 
подтверждают данные об ингибировании уреазной активности сыворот­
ками крови пациентов инфицированных HP. Так Thomas J.E. et al. [172] 
при обследовании 63 детей (5-16 лет) с HP инфекцией, обнаружили в од­
ном случае выраженную ингибирующую активность сыворотки крови, ко­
торая регулировалась IgG. У данного пациента не было признаков актив­
ного хронического гастрита или дуоденита. Белок HP, обозначаемый как 
НАР (гемагглютининпротеаза) [154], вызывает активный иммунный ответ 
макроорганизма. Антигенные сайты белка НАР Н.pylori, которые вызыва­
ют образование идиотипических антител в организме человека, включают 
активный центр протеазы. Показана высокая профилактическая актив­
ность бактериального белка каталазы, который авторы [126] предлагают 
использовать в качестве антигена при вакцинации против инфекции 
Helicobacter pylori.
Согласно современным представлениям, в организме существует ди­
намическое равновесие обычных (идиотипических) и обратных (анти- 
идиотипических; АИАТ) антител. При иммунизациях и увеличении титров 
идиотипических антител против антигена количество соответствующих 
АИАТ также возрастает. АИАТ по своей специфичности представляют 
"зеркальное отражение" специфичности соответствующих антител и яв­
ляются в ряде случаев "внутренним образом" антигена. Поэтому они могут 
имитировать действие антигена, выполняя его биологические функции 
[1,2,84,147,180] и участвуя, таким образом, в физиологических и патоло­
гических процессах [1,7] (Приложение Рис. 2). Следует отметить, что ан- 
тиидиотипические антитела непосредственно против субстрата-энзима, 
особенно если они направлены к активному центру фермента, могут также 
имитировать действие последнего, т.е. способны обладать ферментатив­
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ной активностью [165]. Не следует забывать, что В-клетки могут синтези­
ровать до 10 триллионов различных вариантов молекул АТ [26], и при 
синтезе иммуноглобулинов в В-клетках происходят генетические пере­
стройки (рекомбинации, делеции, сдвиги рамок считывания, мутации) в 
сегментах генов, кодирующих вариабельные участки [58], что тоже может 
приводить к появлению АТ, обладающих ферментативными свойствами. 
Вышеизложенные теории происхождения природных антител-ферментов 
не только не противоречат одна другой, но и служат дополнением друг 
другу.
По нашим данным [29,30,46,49,130], у больных хроническим гелико- 
бактерным гастродуоденитом в сыворотке крови появляется фракция спе­
цифических IgG антител обладающая уреазной (35,0%; 7,259+1,523 лКат), 
пероксидазной (14,7%; 1,957+0,035 нКат), и БАПНА-амидазной (100,0%; 
0,094+0,008 пКат) активностью, которая принимает участие в патогенезе 
инфекции Helicobacter pylori. Фракция IgG антител к HP, обладающая 
БАПНА-амидазной активностью, влияет на хронический воспалительный 
процесс в слизистой оболочке желудка и ДПК, а фракция специфических 
IgG антител, обладающая уреазной и пероксидазной активностью, опреде­
ляется у HP-позитивных больных ЯБ ДПК. Отсюда можно сделать вывод 
о возможном участии фракции IgG антител к HP, обладающей уреазной, 
протеолитической и пероксидазной активностью, в патогенезе хрониче­
ского гастрита и дуоденита, ассоциированного с инфекцией Helicobacter 
pylori, как неосложненного, так и осложненного язвенной болезнью ДПК.
Таким образом, персистения HP в метаплазированной слизистой ДПК 
с выработкой ферментов инвазии и агрессии микроорганизма (уреаза, ка­
талаза, оксидаза, протеазы) приводит к увеличению секреции антител к 
антигенам Helicobacter pylori класса А и G (IgGj и IgG3 подкласса), в том 
числе и обладающих уреазной, протеолитической и пероксидазной актив­
ностью и повышению активности ИЛ-8. Нейтрофильная, инфильтрация 
слизистой выражена в большей степени в участках желудочной метапла­
зии ДПК при персистенции там HP, чем в кишечном эпителии.
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Согласно международной классификации болезней (МКБ-10) [59] в 
рубрике «Болезни пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки» (К20- 
К31) выделяют:
К29. Гастрит и дуоденит
К29.0. Острый геморрагический гастрит
К29.1. Другие острые гастриты
К29.2. Алкогольный гастрит
К29.3. Хронический поверхностный гастрит
К29.4. Хронический атрофический гастрит




К29.9. Гастро дуоденит неуточненный
При сочетании разделов К29.3-29.8. МКБ-10 можно поставить диагноз 
и отобразить патогенетические стадии геликобактерного дуоденита.
Первая стадия (формирование факторов, способствующих существо­
ванию Н.pylori в двенадцатиперстной кишке). Согласно МКБ-10 диагноз 
может быть выставлен следующим образом: хронический поверхностный 
гастрит (К29.3.), ассоциированный с Helicobacter pylori, дуоденит (К29.8.) 
с участками желудочной метаплазии.
Вторая стадия (хронический геликобактерный гастродуоденит). Воз­
можная формулировка диагноза: хронический гастрит (К29.3. или К29.4.), 
ассоциированный с Helicobacter pylori, дуоденит (К29.8.), ассоциирован­
ный с Helicobacter pylori.
Третья стадия (хронический геликобактерный дуоденит в узком 
смысле этого слова). Диагноз может выглядеть следующим образом: хро­
нический атрофический гастрит (К29.4.), дуоденит (К29.8.), ассоцииро­
ванный с Helicobacter pylori.
Таким образом, международной классификации болезней десятого 
пересмотра позволяет в рубрике К29. «Гастрит и дуоденит» выставить ди­




В анамнезе 55,2% больных геликобактерным дуоденитом имели кон­
такты с больными раком желудка, язвенной болезнью и гастритом, ассо­
циированным с Н. pylori, а 40,9% обследованных проживали на небольшой 
площади с другими людьми [52]. Основные жалобы больных НР- 
ассоциированным дуоденитом были на боли в животе (62,6%) и диспепти- 
ческие (82,6%) расстройства и по частоте встречаемости практически мало 
отличались от основных жалоб больных HP-негативным дуоденитом (со­
ответственно 64,5% и 55,5%). Таким образом, жалобы больных хрониче­
ским дуоденитом геликобактерной этиологии входили в структуру син­
дрома диспепсии.
Согласно современным представлениям (Римские критерии II) син­
дром диспепсии определяется как ощущение боли или дискомфорта, лока­
лизованное в подложечной области ближе к срединной линии [100]. Дис­
комфорт, по определению, представляет собой комплекс субъективных не­
приятных ощущений: раннее насыщение, тяжесть и/или чувство перепол­
нения в эпигастрии после приема пищи, вздутие в верхней половине живо­
та, тошноту, ощущение дискомфорта в эпигастральной области, усили­
вающееся после еды. В зависимости от причин, вызывающих вышепере­
численные жалобы, выделяют органическую и функциональную (неязвен­
ную) диспепсию. Органическая диспепсия наблюдается у больных язвен­
ной болезнью, желчнокаменной болезнью, хроническим панкреатитом, ра­
ком желудка. При исключении данной патологии говорят о синдроме неяз­
венной диспепсии.
По нашим данным [40,48,52], геликобактерный дуоденит в 66,1% слу­
чаев сопровождался эрозивно-язвеным процессом в слизистой ДПК и в 
32,2% - патологией со стороны билиарной системы (ЖКБ с затруднением 
оттока желчи). Таким образом, 66,5% пациентов имели синдром органиче­
ской диспепсии, 16,1% - синдром неязвенной диспепсии и 17,4% пациен­
тов не предъявляли жалоб на диспептические расстройства.
Обращает на себя внимание [40,48,52] наличие у 93,9% больных гели­
кобактерным дуоденитом общих симптомов: головная боль, головокруже­
ние, раздражительность, расстройство сна, резкая слабость, повышенная 
утомляемость (учитывалось одновременное наличие минимум двух выше­
перечисленных жалоб). Данные симптомы не входят, по современным 
представлениям, в структуру синдрома диспепсии, а относятся к синдрому 
астеновегетативных расстройств. Среди больных негеликобактерным дуо­
денитом астеновегетативные расстройства встречаются значительно реже - 
в 28,3%.
Полученные нами данные объективного обследования у больных хро­
Глава 9
Особенности клинической картины геликобактерного дуоденита
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ническим геликобактерным дуоденитом совпадают с литературными дан­
ными по клинической картине хронического дуоденита любой этиологии 
[10,21,70].
Таким образом, хронический геликобактерный дуоденит не имеет 
специфических жалоб. По нашим данным [37,39,40,48,52], особенностью 
клинической картины хронического HP-ассоциированного дуоденита яв­
ляется сочетание диспептического синдрома и синдрома астеновегетатив- 
ных расстройств, который встречается в 93,9% случаев.
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Диагностика хронического дуоденита геликобактерной этиологии 
осуществляется на основе морфологического исследования.
Для морфологического исследования необходимо получить биоптаты 
слизистой тела и антрального отдела желудка (для диагностики гастрита и 
наличия HP в желудке), желудочное содержимое (для выявления HP) и 
биоптаты метаплазированной слизистой луковицы ДПК (для диагностики 
дуоденита и наличия HP в ДПК). Методы исследования двенадцатиперст­
ной кишки подробно изложены в Главе 2 и не требуют повторной детали­
зации. Мы остановимся только на значении метода хромодуоденоскопии в 
диагностике хронического дуоденита, ассоциированного с Helicobacter py­
lori.
Helicobacter pylori относится к царству Procariot, группе 
Scotobacteria, классу Gastrospirillaces, семейству Campylobacteriacea, роду 
Helicobacter. В настоящее время описано 7 видов Helicobacter, которые 
встречаются у человека [106]. Различают виды, персистирующие на желу­
дочном (Н. pylori, Н. heilmannii, Н. felis) и кишечном эпителии (//. cinaedi, 
Н. fennelliae, Н. canis, Н. pullorum). Наиболее изученным и патогенным 
видом, который персистирует на желудочном эпителии, является Н. pylori. 
Его диагностируют в большинстве случаев. Остальные виды встречаются 
значительно реже (менее 1-2%) [66].
Так как Н.pylori персистирует только на желудочном эпителии, то в 
ДПК бактерия может существовать исключительно в участках желудоч­
ной метаплазии. Это очень важная особенность существования HP в ДПК. 
При этом появляются определенные трудности при проведении прицель­
ной биопсии. Они связаны с тем, что без применения специальных мето­
дов окраски слизистой оболочки невозможно визуально выявить участки 
желудочной метаплазии в ДПК. Прицельная биопсия в ДПК производить­
ся по «теории вероятности» из любых участков слизистой. Это значитель­
но снижает информативность прицельной биопсии в ДПК и не позволяет 
целенаправленно проводить биопсию именно из участков желудочного 
эпителия. Применение метода хромодуоденоскопии с окраской метилено­
вым синим, позволяет визуализировать желудочный эпителий в ДПК и 
проводить прицельную биопсию метаплазированной слизистой луковицы 
ДПК из неокрашенных участков слизистой. Тем самым решается основная 
проблема в диагностике хронического геликобактерног о дуоденита.
Нами [40,48,52,132] при изучении персистенции HP в ДПК разрабо­
тан алгоритм диагностики хронического геликобактерного дуоденита 
(Приложение Рис. 3). Он включает в себя фиброэзофагогастродуоденоско- 




желудочного содержимого натощак; хромодуоденоскопию с окраской ме­
тиленовым синим и биопсией метаплазированной слизистой луковицы 
ДПК из неокрашенных участков слизистой; морфологическую и биохими­
ческую диагностику Н.pylori в слизистой желудка, желудочном содержи­
мом, метаплазированной слизистой луковицы ДПК. Параллельно с 
ФЭГДС проводится трансэндоскопическая pH-метрия с определением pH 
в теле, антральном отделе желудка, желудочном секрете и луковице ДПК.
Следует отметить, что окраска метаплазированной слизистой ДПК, 
прицельная биопсия, внутрижелудочная и дуоденальная pH-метрия, забор 
желудочного содержимого может проводиться при однократном эндоско­
пическом исследовании в течение 55-70 минут.
При проведении внутрижелудочной и внутридуоденальной рН-метрии 
у больных хроническим геликобактерным дуоденитом мы [48,52] получи­
ли следующие результаты (Табл. 8).
Таблица 8. Показатели pH в желудке и двенадцатиперстной кишки у боль-
ных хроническим геликобактерным дуоденитом
Показатели Г оуппы обследованных
Общая группа НР-дуоденит НР-гастродуоденит
Количество чел. 115 31 84
pH жел. 0,9-1,9 76(66,1%) 20(64,5%) 56(66,7%)
2,0-2,5 39(33,9%) 11(35,5%) 28(33,3%)
pH ДПК 2,9-6,4 74(64,3%) 19(61,3%) 55(65,5%)
6,5-7,5 41(35,7%) 12(38,7%) 29(34,5%)
Сильнокислые показатели pH (0,9-1,9) в желудке были выявлены у 76 
(66,1%) из 115 больных общей группы (у 20 (64,5%) из 31 больного с хро­
ническим HP-ассоциированным дуоденитом и у 56 (66,7%) из 84 больных с 
хроническим HP-ассоциированным гастродуоденитом). У остальных паци­
ентов, с персистенцией HP на метаплазированной слизистой ДПК, опреде­
лена среднекислая pH (2,0-2,5) желудочного содержимого. Следует отме­
тить, что верхняя граница внутрижелудочной pH у данных пациентов не 
превышала значения 2,5.
Кислая среда (pH 2,9-6,4) в ДПК наблюдалась у 74 (64,3%) из 115 
больных обшей группы (у . 19 (61,3%) из 31 больного с хроническим НР- 
ассоциированным дуоденитом и у 55 (65,5%) из 84 больных с хроническим 
HP-ассоциированным гастродуоденитом). У остальных пациентов с перси­
стенцией HP на метаплазированной слизистой ДПК обнаружена щелочная 
pH (6,5-7,5) в ДПК. Следует отметить, что максимальная щелочная pH в 
луковице ДПК у данных пациентов не превышала значения 7,5.
Окончательный диагноз хронического дуоденита, ассоциированного с 
Helicobacter pylori, устанавливается на основе гистологического исследо­
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вания биоптатов дуоденальной слизистой и выявления HP любым методом 
(морфологическим и/или биохимическим). Показанием для взятия биопсии 
может служить эндоскопически выявляемый активный дуоденит, эрозив­
но-язвенный процесс в ДПК или наличие рубцовой деформации на фоне 
желудочной метаплазии луковицы ДПК, которая выявлена методом хро- 
модуоденоскопии.
Дифференциальный диагноз проводится с хроническими дуоденитами 
иного происхождения. При хронических негеликобактерных дуоденитах 
бактерия не выявляется в слизистой ДПК, участки желудочной метаплазии 
в большинстве случаев отсутствуют в дуоденальной слизистой (у больных 
с хронический HP-негативным дуоденитом ЖМ в ДПК встречается в 7,8% 
случаев), в 3 раза реже встречается и активный хронический воспалитель­
ный процесс в слизистой ДПК (у больных с хронический НР-негативным 
дуоденитом активный процесс в дуоденальной слизистой выявлен в 34,4% 
случаев). Синдром астеновегетативных расстройств выявляется в 3,3 раза 
чаще у больных геликобактерным дуоденитом (93,9%) по сравнению с па­
циентами, имеющими HP-негативный дуоденит (28,3%).
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После постановки диагноза хронического HP-ассоциированного дуо­
денита необходимо решить вопрос об антигеликобактерном лечении с 
применением комбинированной (трехкомпонентной или четырехкомпо­
нентной) терапии. По данным второй конференции по принятию консенсу­
са в Маастрихте 21-22 сентября 2000 года [18] рекомендации по эрадика- 
ции Helicobacter pylori делятся по уровню значимости: 1. Настоятельно ре­
комендуется; 2. Целесообразно; 3. Сомнительно. По доказательности эти 
рекомендации делятся на пять уровней: 1. Хорошо организованные иссле­
дования с правильным контролем; 2. Хорошо организованные когортные 
исследования или исследования случай-контроль, исследования с незначи­
тельными недоработками, исследования с убедительными, но непрямыми 
доказательствами; 3. Исследования, основанные на единичных наблюде­
ниях, исследования с серьезными недостатками, исследования с непрямы­
ми доказательствами; 4. Клинический опыт; 5. Недостаток доказательств 
для формирования определенного мнения.
В данном случае, при наличии Н.pylori, настоятельно рекомендуется 
проводить эрадикацию бактерии у больных язвенной болезнью двенадца­
типерстной кишки в стадии обострения или ремиссии, включая осложнен­
ную язвенную болезнь (научная доказательность 1).
Целесообразно назначить антигеликобактерное лечение при наличии 
функциональной (неязвенной) диспепсии и выраженных астеновегетатив- 
ных расстройств (научная доказательность 2).
Согласно современным представлениям [18] для эрадикации HP при­
меняют вначале терапию первой линии: ингибитор протонной помпы (или 
ранитидин висмут цитрат) в стандартсной дозе 2 раза в день + кларитро- 
мицин 500 мг 2 раза в день + амоксициллин 1000 мг 2 раза в день или мет- 
ронидазол 500 мг 2 раза в день как минимум 7 дней. Следует отметить, что 
лучше использовать комбинацию кларитромицин + амоксициллин, так как 
метронидазол входит в схему лечения второй линии. При отсутствии успе­
ха лечения препаратами первой линии, назначают терапию второй линии: 
ингибитор протонной помпы в стандартсной дозе 2 раза в день + висмута 
субсалицилат/субцитрат 120 мг 4 раза в день + метронидазол 500 мг 3 раза 
в день + тетрациклин 500 мг 4 раза в день как минимум на 7 дней.
По нашим [48,129] и литературным [3,24,106,175] данным применение 
трехкомпонентной антибактериальной терапии в течение 7-14 дней приво­
дит к эрадикации HP в слизистой желудка у 80,6-95,0% больных, в желу­
дочном содержимом -  у 100,0% и в участках желудочной метаплазии дуо­
денальной слизистой - у 68,0-100,0% больных. После эрадикации HP на­





По всей видимости, связано это с тем, что при подавлении выработки 
соляной кислоты обкладочными клетками желудка происходит быстрое 
восстановление pH в ДПК до нормальных значений (7,5-8,5). В этих усло­
виях [25,75] бактерии переходят в фазу покоя, а затем и гибнут. Этому 
способствует воздействие бактериальных препаратов на микроорганизмы 
и исчезновения HP из желудочного содержимого после проведения анти­
гели кобактерной терапии, что исключает возможность повторной эмигра­
ции HP из желудка, даже при сохранении персистенции последнего в ан­
тральном отделе.
По нашим данным [39,40,48], при лечении хронического НР- 
ассоциированного дуоденита, после применения трехкомпонентной тера­
пии следует продолжить прием блокаторов Н2-рецепторов гистамина (в 
данном случае ранитидина) в стандартной дозе на ночь в течение 30 дней и 
далее проводить курсовое лечение по "требованию". В этом случае не на­
блюдалось дальнейшее распространение желудочной метаплазии в луко­
вице двенадцатиперстной кишки (до лечения -  17,5%, после лечения -  
18,0%), а также появление участков желудочной метаплазии у лиц, кото­
рые ее не имели. Наши данные совпадают с другими авторами 
[119,120,121,175], которые установили уменьшение участков ЖМ в ДПК 
после подавления желудочной секреции при проведении антигеликобак- 
терной терапии.
Так, по литературным данным [119,120,121], у лиц, проводивших эра- 
дикацию HP, через 10 месяцев после лечения наблюдалось уменьшение 
площади желудочной метаплазии с 16,0% до 8,0%. У лиц, не принимавших 
тройную терапию, она сохранилась на прежнем уровне (25,0%). По другим 
литературным данным [175] после применения трехкомпонентной анти­
бактериальной терапии в течение 10 дней и антисекреторной терапии бло­
каторами Н2-рецепторов гистамина в течение 56 дней, через 6 месяцев по­
сле лечения наблюдалось уменьшение площади или исчезновение желу­
дочной метаплазии у 80,0% лиц проводивших эрадикацию. При дальней­
шем проведении антисекреторной терапии курсами по "требованию" в те­
чение 5 лет [169,170] отмечено ограничение распространения площади же­
лудочной метаплазии практически у всех пациентов.
Полученные результаты объясняют в определенной степени требова­
ния национального стандарта США [16], регламентирующего показания и 
лекарственные комбинации эрадикационной терапии, по которому ингиби­
торы протонной помпы необходимо принимать после основного курса ле­
чения как минимум еще 2 недели, блокаторы Н2-рецепторов гистамина - 4 
недели. В этом случае ограничение распространения ЖМ происходит за 
счет подавления выработки НС1 в течение длительного времени (45 суток) 
и, следовательно, отсутствия "закисления" дуоденального содержимого,
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что уменьшает возможность колонизации HP луковицы ДПК. Для умень­
шения или исчезновения участков ЖМ в ДПК необходимо более длитель­
ное существование дуоденальной слизистой в щелочной среде. Это связа­
но с различными периодами обновления клеток слизистой желудочных ва­
ликов и клеток крипт ДПК [6]. Обновление клеток крипт у человека про­
исходит через 5-6 дней. Клетки слизистой возникают в глубине крипт и по 
мере созревания, двигаясь вверх, достигают вершины ворсинок, где они и 
элиминируют путем экструзии. Обновление клеток желудочных валиков 
происходит по тому же механизму, но только через 7-14 дней [6]. Следова­
тельно, в течение 45 дней подавления выработки НС1 в результате приема 
антисекреторных препаратов клетки слизистой в участках ЖМ обновляют­
ся 3 раза, а клетки дуоденальной слизистой - 6 раз. В этом случае возмож­
но лишь ограничить дальнейшее распространение ЖМ в луковице ДПК. 
По нашим [36,44] и литературным [119,120,169,170] данным у лиц, кото­
рые не продолжили прием антисекреторных препаратов, и у которых про­
должалось действие кислотного фактора на дуоденальную слизистую, на­
блюдалось дальнейшее увеличение желудочной метаплазии в луковице 
ДПК (с 12,5% до 21,5%).
По нашему мнению при выборе препарата из группы блокаторов Н2- 
рецепторов гистамина для длительного приема у пациентов с геликобак- 
терным дуоденитом следует назначать квамател (фамотидин) 20 мг в сутки 
курсами по "требованию". Квамател безопасен при длительном приеме, в 
том числе и у мужчин, так как не обладает антиандрогенным действием и 
не повышает уровень пролактина в крови. Кроме этого, он не нарушает 
функцию печени, в том числе не снижает активность алкогольдегидрогена- 
зы печени и может применяться у лиц, страдающих алкоголизмом. Квама­
тел стимулирует защитные свойства и репарацию слизистой оболочки 
ДПК путем увеличения кровотока, продукции бикарбонатов и синтеза про- 
стагландинов в слизистой. Это особенно важно при лечении данного забо­
левания, так как геликобактерный дуоденит в 2 раза чаще встречается у 
лиц имеющих эрозии и пептические язвы в дуоденальной слизистой.
Таким образом, применение современной антибактериальной терапии 
(ингибитор протонной помпы и два антибактериальных препарата) приво­
дит к полному удалению HP из желудочного содержимого, участков желу­
дочной метаплазии луковицы ДПК (68,0-100,0%) и ликвидации активного 
хронического воспалительного процесса в дуоденальной слизистой. Кли­
нически это характеризуется исчезновением жалоб на выраженные астено- 
вегетативные расстройства у лиц, которые их имели. Ингибирование же­
лудочной секреции в течение 30 дней блокаторами Н2-рецепторов гиста­
мина (ранитидин, фамотидин) и далее курсами по "требованию" (квамател) 
в течение 5 лет ограничивает дальнейшее распространение площади желу­
дочной метаплазии в луковице двенадцатиперстной кишки.
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Естественным хозяином Н.pylori является человек [27]. От 30% до 
50% населения земного шара (2-3 милиарда человек [76]) являются носи­
телями Helicobacter pylori [83]. Наибольший процент обсемененности HP 
(более 90%) приходится на развивающиеся страны [106]. В настоящее 
время можно считать установленным, что источником инфекции является 
больной человек или бактерионоситель [56,71,144], возможно инфициро­
вание Н. pylori от домашних кошек, в меньшей степени - от собак [92,108]. 
Описано наличие бактерий в слюне, зубном осадке, десневых карманах, 
желудочном содержимом и стуле [19,71,179]. Н. pylori персистирует не 
только в желудке, но и в других отделах ЖКТ, где имеются участки желу­
дочного эпителия (желудочная метаплазия эпителия пищевода Баррета, 
двенадцатиперстной кишки, гетеротопированный эпителий дивертикула 
Меккеля, прямой кишки) [9]. Удалось культивировать бактерии из слюны, 
налета на зубах, испражнений инфицированных лиц [54]. В инфицирова­
нии HP основную роль играют условия обитания [56] и социально- 
экономические факторы, особенно несоблюдение личной гигиены [27]. 
Передаваться HP могут контактно-бытовым (орально-оральным за счет 
инструментов), а также фекально-оральным механизмом [56,179]. "Клас­
сическое" орально-оральное заражение возможно при эндоскопии и зон­
дировании желудка, но этот путь не является преобладающим. Следует 
отметить, что современные методы стерилизации эндоскопов исключают 
возможность подобного заражения [63,88]. Возбудитель инфекции может 
передаваться водным путем через источники, обеспечивающие большие 
группы населения [54]. Жизнеспособность микроорганизмов сохраняется 
в воде 2-3 суток.
Профилактика геликобактерного дуоденита, как и всех НР- 
ассоциированных заболеваний, состоит в соблюдении личной гигиены и 
соответствующих гигиеническим нормам условий обитания, а также про­
ведении иммунизации против данной инфекции.
Иммунизации является наиболее эффективной и экономически оправ­
данной стратегией предупреждения и контроля над инфекционными забо­
леваниями. В настоящее время разрабатываются возможные варианты вак­
цины против инфекции Н. pylori.
Попытки создания вакцины против инфекции Н. pylori начались с 
1990 года, когда Pallen M.J. е.а. [152] показали, что бактериальная уреаза 
может рассматриваться как один из возможных антигенов для смешанной 
вакцины. В 1995 году Blanchard T.G. е.а. [82] продемонстрировали пассив­
ную защиту против HP у мышей при введении per os специфических IgA 




D.A. e.a. [166] обнаружили, что добровольцы, которые принимали бакте­
риальную уреазу, имели повышенный уровень IgA или IgG антител секре- 
тирующих клеток в периферической крови через 7 дней после каждой ус­
пешно введенной дозы вакцины. В качестве группы сравнения находились 
пациентами, которые получали вместо вакцины плацебо. В 1998 году 
Futagami S. e.a. [110] при обследовании 75 человек с HP-инфекцией уста­
новили, что уреаза HP является основной мишенью для иммунного ответа 
макроорганизма между различными бактериальными компонентами у па­
циентов с HP-инфекцией. Lee А. [135,136] в качестве основного антигена- 
мишени для создания человеческой вакцины против инфекции HP также 
предлагает использовать бактериальную уреазу. Это подтверждается дан­
ными об ингибировании уреазной активности сыворотками крови пациен­
тов инфицированных HP. Так Thomas J.E. et al. [172] при обследовании 63 
детей (5-16 лет) с HP-инфекцией, обнаружили в одном случае выраженную 
ингибирующую активность сыворотки крови, которая регулировалась IgG. 
У данного пациента не было признаков активного хронического гастрита 
или дуоденита. Kleanthous Н. е.а. [123] определили, что не только перо­
ральный прием, но и ректальное, а также интраназальное введение бакте­
риальной уреазы может вызывать локальный и сывороточный иммунный 
ответ у мышей и защиту против инфекции HP.
В 1996 году Kolesnikow Т. е.а. [126] показали высокую профилакти­
ческую активность бактериального белка каталазы, который авторы пред­
лагают использовать в качестве антигена при вакцинации против инфек­
ции Helicobacter pylori. В этом же году получен патент [154] на белок Я. 
pylori, обозначаемый как НАР (гемагглютининпротеаза), который можно 
использовать для получения пептидных или белковых вакцин и терапев­
тических препаратов для профилактики инфицирования HP. Следует от­
метить, что антигенные сайты белка НАР Я.pylori, которые вызывают об­
разование антител, включают активный центр протеазы.
В настоящее время на моделях животных показана эффективность 
использования в качестве вакцины ряда других антигенов Н.pylori, таких 
как VacA, CagA, бактериальных белков теплового шока [99].
Несколько иная картина наблюдается при применении антигелико- 
бактерной вакцины у человека. Michetti Р. е.а. [143] провели пероральную 
иммунизацию бактериальной уреазой с термолабильным энтеротоксином 
Escherichia coli у 26 HP-инфицированных добровольцев. Применялись 
различные дозы уреазы (180, 60, 20 мг) на протяжении 4 недель. Через 6 
месяцев после приема вакцины эрадикации HP не произошло. Иммуниза­
ция бактериальной уреазой привела к значительному снижению плотности 
обсеменения HP слизистой желудка. Отмечено появление диарреи у 16 из 
24 (66%) добровольцев, кто прошел полный курс иммунизации. Таким об­
разом, применение при иммунизации одного бактериального антигена не
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привело к удалению HP. Как считают сами авторы статьи [142] и другие 
исследователи [99] создание вакцины против данной хронической бакте­
риальной инфекции у человека, по всей видимости, будет зависеть от ком­
бинации двух или более антигенов, разработки оптимальной схемы имму­
низации и соответствующей системы производства [142].
Сегодня стало ясно [122], что природная HP-инфекция вызывает раз­
личной степени выраженности сывороточный IgG, IgA и секреторный IgA 
гуморальный иммунный ответ с выработкой антител к уреазе и другим 
бактериальным ферментам (каталазе и протеазе). Высокий уровень анти- 
ферментативного иммунного ответа посредством иммунизации может по­
высить сопротивление организма к Н.pylori. В качестве одного из возмож­
ных антигенов при создании комбинированной вакцины против Н.pylori 
нами [127] предложены антитела, обладающие собственной ферментатив­
ной активностью (уреазной, каталазной, амидазной). Пациенты с инфек­
цией HP имеют в сыворотке крови антиген-специфические IgG антитела 
обладающие способностью расщеплять мочевину, перекись водорода и 
белковые соединения [29,30,31,32,33,46,48,49,128,130], которые участвуют 
в патогенезе данной инфекции. Антитела к HP обладающие ферментатив­
ной активностью могут рассматриваться как один из возможных антиге­
нов для финальной вакцины: они имеют различные эпитопы, включая 
идиотипы и антиидиотипы, могут использоваться при промышленном 
производстве и очистке, нетоксичны, их несложно хранить.
Таким образом, к настоящему времени разработаны эксперименталь­
ные модели антигеликобактерной вакцины на животных. Полученные 
первые результаты по применению вакцины на добровольцах. Дальнейшая 
разработка вакцины против инфекции HP будет направлена на подбор 
лучшей комбинации двух или более антигенов, разработки оптимальной 
схемы иммунизации и соответствующей системы производства вакцины. 
Согласно докладу 2-й конференции по принятию консенсуса в Маастрихте 
от 21-22 сентября 2000 года [18] вакцины могут войти в арсенал антигели­
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Рисунок 2. Образование естественных антител с ферментативным действием
